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Журнал «Онкологическая колопроктология» вклю­
чен в Перечень ведущих рецензируемых научных 
журналов, в которых публикуются основные науч­
ные результаты диссертаций на соискание ученой 
степени доктора и кандидата наук. 
С 2011 года журнал включен в Научную электронную 
библиотеку и Российский индекс научного 
цитирования (РИНЦ), имеет импакт-фактор.

С 2015 года журнал зарегистрирован в CrossRef, 
статьи индексируются с помощью цифрового иден­
тификатора DOI. 
С 2015 года электронная версия журнала пред­
ставлена в ведущих российских и мировых 
электронных библиотеках, в том числе EBSCO 
и DOAJ.

Целью журнала является поддержка непрерывного медицинского образования специали­
стов, занимающихся вопросами диагностики и лечения колоректального рака, обобщение 
доступной информации в области онкопроктологии и публикация ее на русском языке, 
публикация и анализ результатов отечественных исследований в этой области.

В  журнале обозреваются наиболее важные научные события, публикуются выводы 
и  постановления крупных конференций и  съездов. Обобщенные современные данные 
по узким тематикам специальности предоставляются в разделе «Обзор литературы». Фор­
мат издания также предполагает публикацию клинических наблюдений редких форм за­
болеваний и применения нестандартных лечебных методик.

В журнале публикуются результаты как фундаментальных, так и клинических исследова­
ний, а также освещаются вопросы, связанные с работой врачей смежных специальностей, 
которые могут быть значимы для профессиональной подготовки кадров.
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От редакции

Многоуважаемые коллеги!

Этот выпуск «Онкологической колопроктологии» – один из редких, в которых все статьи представлены 
оригинальными исследованиями. Редакция приняла решение не переносить часть материалов в следующие 
выпуски и не заменять их обзорами литературы и отдельными наблюдениями. Наша основная цель – обзор 
достижений в сфере отечественных клинических исследований и помощь в донесении их данных до широкой 
аудитории специалистов. Мы надеемся, что читателям будет столь же интересно ознакомиться с результатами 
этих работ, как было нам в процессе подготовки этого номера.

За те 7 лет, в течение которых мы выпускаем наш журнал, стоит отметить значительное повышение каче-
ства не только дизайна, но и оформления научных исследований российскими специалистами. Стало рутинным 
представление диаграммы включения пациентов в исследование «patient flow chart», которая раньше игнори-
ровалась большинством авторов и была уделом только крупных международных изданий с высокими индек-
сами цитирования. Структурирование и  правильное распределение информации в  статье обеспечивают ее 
более легкое восприятие и, что самое важное, воспроизводимость и возможность проверки полученных резуль-
татов. Можно констатировать, что уже не только единичные, но целый ряд российских работ соответствуют 
качественному международному уровню не только по заложенным в них идеям, но и по понятному стандарти-
зованному методу представления данных. К сожалению, исторически мы не раз сталкивались с ситуациями, 
когда новаторские идеи наших ученых не  находили понимания в  международном сообществе во  многом 
из-за недостатков изложения их в научных журналах и отсутствия описания необходимых аспектов дизайна 
и процесса анализа.

Мы надеемся, что многие из читателей впервые увидят этот номер на замечательном научном мероприятии 
нашей северной столицы – онкологическом форуме «Белые ночи». На сегодняшний день это один из наиболее 
крупных и информативных онкологических конгрессов в России. Редакция желает удачи его организаторам 
и надеется встретиться с нашей аудиторией на самом мероприятии.

Искренне Ваша,
редакционная коллегия



11

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
яНепосредственные и отдаленные результаты лапароскопической 

правосторонней гемиколэктомии с D3-лимфодиссекцией:  
опыт 1 центра

О. А. Рахимов, С. С. Гордеев, В. А. Алиев, З. З. Мамедли, Д. В. Кузьмичев, Ю. А. Барсуков, А. О. Расулов
Хирургическое отделение № 3 (проктологическое) ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский  

центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Сергей Сергеевич Гордеев ss.netoncology@gmail.com

Цель исследования – изучить непосредственные и отдаленные результаты правосторонней гемиколэктомии с расширенной лим-
фодиссекцией на основании опыта 1 клиники.
Материалы и методы. Данная работа основана на ретроспективном анализе проспективно собранной базы данных всех больных 
раком правых отделов толстой кишки, которым выполнялась лапароскопическая правосторонняя гемиколэктомия с D3-лимфо
диссекцией в период с 2013 по 2018 г. Исследуемые параметры включали интраоперационную кровопотерю, продолжительность 
операции (анализировались на основании данных наркозных карт), частоту послеоперационных осложнений, сроки госпитали-
зации, длительность лимфореи, сроки восстановления функции желудочно-кишечного тракта, целостность фасции мезоколон, 
число и локализацию удаленных лимфатических узлов.
Результаты. Всего в указанном объеме было прооперировано 50 пациентов. Конверсий не отмечено. Медиана времени операции 
составила 185 мин, медиана объема кровопотери – 30 мл. Послеоперационной летальности не зафиксировано. Общая частота 
послеоперационных осложнений – 12 (24 %) случаев, частота повторных операций – 2 (4 %). Медиана числа изученных лимфа-
тических узлов – 26, высокое качество (G

3
) препарата достигнуто у 48 (96 %) пациентов. При медиане наблюдения 19,5 мес 

отмечены 2 (4 %) случая прогрессирования заболевания – развитие метастазов в печень.
Выводы. Наши данные подтверждают безопасность использования лапароскопического доступа для выполнения резекций правых 
отделов ободочной кишки с D3-лимфодиссекцией.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, лапароскопическая хирургия, мезоколонэктомия, D3-лимфодиссекция

Для цитирования: Рахимов О. А., Гордеев С. С., Алиев В. А. и др. Непосредственные и отдаленные результаты лапароскопической 
правосторонней гемиколэктомии с D3-лимфодиссекцией: опыт 1 центра. Онкологическая колопроктология 2018;8(2):11–7.
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Objective: to assess short-term and long-term outcomes of right hemicolectomy with extensive lymph node dissection using the experience 
of one clinic.
Materials and methods. This retrospective study analyzed data from a prospectively collected database containing information on all pa-
tients with right-sided colon cancer that underwent laparoscopic right hemicolectomy with D3 lymph node dissection between 2013 and 
2018. We estimated intraoperative blood loss, surgery duration (taken from anesthetic records), frequency of postoperative complications, 
length of in-hospital stay, duration of lymphorrhea, time to gastrointestinal recovery, integrity of the mesocolon, number and location of re-
moved lymph nodes.
Results. A  total of 50 underwent laparoscopic right hemicolectomy with D3 lymph node dissection. No cases of surgical conversion were 
registered. Median surgery duration was 185 min; median blood loss was 30 mL. No postoperative mortality was observed in the study co-
hort. Twelve (24 %) patients had postoperative complications; 2 (4 %) patients underwent repeated surgery. Median number of  lymph 
nodes examined was 26; high-quality specimens (G

3
) were obtained in 48 (96 %) patients. At a median follow-up of 19.5 months, 2 (4 %) pa-

tients had disease progression (developed liver metastases).
Conclusion. Our results confirm safety of laparoscopic approach for right colon resection with D3 lymph node dissection
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Операции с расширенной лимфодиссекцией у боль-

ных раком ободочной кишки все шире входят в кли-
ническую практику, несмотря на то что данные об их 
эффективности получены преимущественно на осно-
вании нерандомизированных исследований [1–3].

В Японии и некоторых странах Азии D3-лимфо
диссекция входит в стандарты хирургического лечения 
рака ободочной кишки [4]. В странах Европы, в США 
и России D3-лимфодиссекция у больных раком толстой 
кишки обычно выполняется в рамках операции с то-
тальной мезоколонэктомией, которая предполагает уда
ление участка кишки на большем протяжении, а также 
удаление большей по объему площади мезоколон.

Подобные оперативные вмешательства стали ши-
роко внедряться в клиническую практику сравнитель-
но недавно, после публикации в 2009 г. автором мето-
дики профессором W. Hohenberger многолетнего опыта 
собственной клиники [1]. Технически подобные опера-
ции требуют более сложных хирургических навыков 
и  знания анатомии от  практикующего специалиста. 
Несмотря на то что в оригинальном описании операция 
выполнялась только из открытого доступа, проведение 
подобных операций с использованием малоинвазивных 
технологий было только вопросом времени.

Цель данного исследования – изучить непосредст-
венные и отдаленные результаты правосторонней ге-
миколэктомии с  расширенной лимфодиссекцией 
на основании опыта 1 клиники.

Материалы и методы
Данная работа основана на ретроспективном ана-

лизе проспективно собранной базы данных всех боль-
ных раком правых отделов толстой кишки, которым 
выполнялась лапароскопическая правосторонняя ге-
миколэктомия с D3-лимфодиссекцией в проктологи-
ческом отделении ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава России в период с 2013 по 2018 г. Гра-
ницей правых отделов толстой кишки считался уро-
вень отхождения средней ободочной артерии. 
Из исследования исключали пациентов c метастати-
ческим раком ободочной кишки, пациентов, которым 
операции проводились в экстренном порядке, а также 
больных, которым по причине местного распростра-
нения опухолевого процесса требовалось выполнение 
панкреатодуоденальной резекции.

Предоперационное обследование с целью стади-
рования опухоли включало колоноскопию, гистоло-
гическое исследование опухолевой ткани, компьютер-
ную томографию брюшной полости с внутривенным 
контрастированием, компьютерную томографию 
или  рентгенографию грудной клетки, определение 
уровней маркеров – раково-эмбрионального антигена 
и СА 19-9, гастроскопию, ультразвуковое исследова-
ние брюшной полости и малого таза.

Исследуемые параметры включали интраопераци-
онную кровопотерю, продолжительность операции 
(анализировались на  основании данных наркозных 
карт), частоту послеоперационных осложнений, сроки 
госпитализации, длительность лимфореи, сроки вос-
становления функции желудочно-кишечного тракта, 
целостность фасции мезоколон, число и локализацию 
удаленных лимфатических узлов.

Периоперационное ведение всех пациентов, кото-
рым выполнялись лапароскопические вмешательства, 
осуществляли в соответствии с протоколом ускорен-
ной реабилитации [5]. Послеоперационные осложне-
ния оценивали по шкале Clavien–Dindo [6].

Вырезку и маркировку лимфатических узлов про-
водили с  участием хирурга после макроскопической 
оценки удаленного препарата и  изучения морфоме-
трических параметров (рис. 1). Качество мезоколон-
эктомии оценивали в соответствии с методом, предло-
женным N. West и соавт. [7].

Лимфатические узлы классифицировали на пери-
колические (201, 211, 221), промежуточные (202, 212, 222) 
и апикальные (203, 213, 223) в соответствии с класси-
фикацией Japanese Society for Cancer of the Colon and 
Rectum (JSCCR) [4].

При проведении лапароскопической правосторон-
ней гемиколэктомии использовали 4 основных порта. 

Рис. 1. Вид удаленного препарата после мезоколонэктомии с  D3-
лимфодиссекцией

Fig. 1. Gross specimen after mesocolic excision with D3 lymph node dissection
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Для  камеры 10-миллиметровый порт устанавливали 
непосредственно под  пупком (однако допускалось 
изменение его расположения при наличии индивиду-
альных анатомических особенностей пациента). Ос-
новной рабочий 10-миллиметровый порт устанавли-
вали в левой подвздошной области выше os iliaca ant. 
sup. на 2–3 см. Также использовали два 5-миллиметро-
вых порта: в правой подвздошной области и в левой 
подреберно-подвздошной области (рис. 2).

Хирург располагался между ног пациента, справа от 
него и слева от пациента находились ассистент с ка
мерой и 2-й ассистент. Через 5-миллиметровый порт 
справа осуществляли тракцию–контртракцию с помо-
щью эндоскопического граспера, через 10-миллиме-
тровый порт слева – непосредственно мобилизацию 
с помощью монополярных инструментов и ультразву-
кового диссектора, а  также клипирование сосудов. 
При выполнении лапароскопических операций пред-
почтение отдавали медиолатеральному методу моби-
лизации правых отделов толстой кишки. Исключение 
составляли пациенты с  выраженным висцеральным 
ожирением, спаечным процессом, когда идентифика-
ция эмбрионального анатомического слоя могла быть 
легче выполнена с латеральной стороны.

Вскрывали брюшину под a. ileocolica, идентифи-
цировали слой между фасциями Toldt и  Gerota, при 
условии хорошей визуализации проводили максималь-
ную мобилизацию в латеральном и краниальном на-
правлениях, обнажали головку поджелудочной железы 
и «подкову» двенадцатиперстной кишки.

При выполнении D3-лимфодиссекции выделяли 
основание a. et v. ileocolicae (для выхода на основание 
мобилизацию проводили вдоль первых подвздошных 
сосудов), лигировали их  у  основания и  продолжали 
мобилизацию в краниальном направлении вдоль стенки 
v. mesenterica sup. Мобилизацию проводили в крани-
альном направлении до уровня отхождения a. et v. colicae 
mediae. При наличии у пациента a. colica dextra ее так-
же лигировали у основания. В процессе мобилизации 
визуализировали ствол Henle, лигировали впадающие 
в него v. colica dextra и v. colica dextra superior. При ло-
кализации опухоли в  области печеночного изгиба 
ободочной кишки и проксимальной трети поперечной 
ободочной кишки a. colica media лигировали у осно
вания, при других локализациях опухоли проводили 
лимфодиссекцию от основания a. colica media и пере-
секали только ее правую ветвь. A. et v. gastrocolicae ру-
тинно не резецировали, показанием к их резекции 
было только наличие местно-распространенного рака 
печеночного изгиба или проксимальной трети попе-
речной ободочной кишки.

После этого вскрывали брюшину латерального кана-
ла и переходной складки между слепой кишкой и связ-
кой Трейтца. Рассекали желудочно-ободочную связку, 
мобилизовали проксимальную и среднюю треть попе-
речной ободочной кишки, печеночный изгиб ободоч-
ной кишки.

Анастомоз формировали экстракорпорально, ми-
ни-лапаротомию выполняли в  параумбиликальной 
области продольным разрезом до 5–6 см.

Статистический анализ проводили с  использова-
нием программы SPSS v. 22. Для оценки качественных 
признаков использовали таблицы сопряжения 2 × 2, 
при  малых выборках  – точный тест Фишера, также 
использовали χ2-тест с поправкой Йетса на непрерыв-
ность. Для критериев с нормальным распределением 
использовали тест Стьюдента, для сравнения медиан 
числовых значений – критерий Манна–Уитни. Во всех 
случаях анализ проводили с двусторонним значением р. 
Для  выполнения анализа прогностических факторов 
использовали логистическую регрессию. Выживае-
мость оценивали по  методу Каплана–Мейера. Для 
сравнения кривых выживаемости использовали log-rank-
тест. Общую выживаемость вычисляли с даты операции 
до даты смерти пациента, безрецидивную выживае-
мость – с даты операции до даты смерти или прогресси-
рования заболевания (учитывали наиболее раннее со-
бытие), опухолевоспецифичную выживаемость – с даты 
операции до  даты прогрессирования рака ободочной 
кишки или смерти пациента от рака ободочной кишки.

Результаты.
Характеристики исследуемой группы представле-

ны в табл. 1.
Медиана возраста пациентов составила 62,5 года 

(от  28 до  83  лет). У  12 (24 %) пациентов опухоль 

Рис. 2. Схема постановки портов при выполнении лапароскопической 
правосторонней гемиколэктомии: 5 – 5-миллиметровый порт, 10 – 
10-миллиметровый порт, К – камера

Fig. 2. Port placement layout for laparoscopic right hemicolectomy: 5 – 5 mm 
port, 10 – 10 mm port, K – camera
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локализовалась в печеночном изгибе ободочной киш-
ки или поперечной ободочной кишке, что требовало 
расширения объема операции и перевязки у основания 
a. colica media.

У 7 (14 %) пациентов малоинвазивные вмешатель-
ства выполнялись, несмотря на наличие местно-рас-
пространенного (Т4) опухолевого процесса.

Ни у одного пациента не потребовалась конверсия 
в открытый доступ.

Мобилизация проводилась у подавляющего боль-
шинства пациентов (42 (84 %)) медиолатерально.

Интраоперационные характеристики представле-
ны в табл. 2.

Учитывая расширенный объем лимфодиссекции, 
несмотря на следование протоколу ускоренной реаби-
литации пациентов, в большинстве случаев проводили 
дренирование брюшной полости – у 41 (82 %) паци-
ента.

Кровопотеря у подавляющего большинства паци-
ентов была минимальной, клинически значимой кро-
вопотери не отмечено. Максимальная продолжитель-
ность операции составила 3 ч.

В табл. 3 суммированы данные по срокам активи-
зации пациентов.

Таблица 3. Сроки восстановления функции желудочно-кишечного 
тракта и активизации пациентов в исследуемой группе, n = 50

Table 3. Time to gastrointestinal recovery and patient activation 
in the group studied, n = 50

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
n (%) 

Number of patients, n (%) 

Время до восстановления перисталь-
тики, ч: 
Time to restoration of peristalsis, h:

<6
6–11
12–24

14 (28)
33 (66)

3 (6)

Время до приема жидкой пищи, ч: 
Time to first liquid meal, h:

<6
6–11
12–24

14 (28)
33 (66)

3 (6) 

Время до восстановления нормального 
питания, ч: 
Time to restoration of normal nutrition, h:

12–24
48
72

26 (52)
23 (46)

1 (2) 

Время до полной активизации, ч: 
Time to complete activation, h:

6–11
12–24
48
72

4 (8)
20 (40)
25 (50)

1 (2) 

Как  видно из  табл. 3, несмотря на  выполнение 
расширенного объема лимфодиссекции, все, кроме 1 па-
циента, были активизированы и  восстановили нор-
мальный режим питания в  течение 2 сут после опе
рации. Медиана продолжительности госпитализации 
составила 7 сут (от 5 до 25 сут).

Послеоперационной летальности не  отмечено. 
Данные о послеоперационных осложнениях представ-
лены в табл. 4.

Таблица 1. Характеристики исследуемой группы пациентов, n = 50

Table 1. Patient characteristics, n = 50

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
n (%) 

Number of patients, n (%) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

19 (38)

31 (62) 

Индекс массы тела >30 кг/м2: 
Body mass index >30 kg/m2:

да 
yes
нет 
no

11 (22)

39 (78) 

Локализация опухоли: 
Tumor location:

слепая кишка 
cecum
восходящая ободочная кишка 
ascending colon
печеночный изгиб ободочной кишки 
hepatic flexure of the colon
проксимальная треть поперечной 
ободочной кишки 
proximal third of the transverse colon

23 (46)

15 (30)

6 (12)

6 (12) 

pT:
1
2
3
4

3 (6)
16 (32)
24 (48)
7 (14) 

pN:
0
1–2

43 (86)
7 (14) 

Уровень раково-эмбрионального 
антигена, нг/мл: 
Level of oncofetal antigen ng/mL:

<5
>5

43 (86)
7 (14) 

Таблица 2. Интраоперационные характеристики в исследуемой 
группе пациентов

Table 2. Intraoperative characteristics in the group studied

Показатель 
Parameter

Значение, медиана 
(мин.–макс.) 

Median (min.–max.) 

Продолжительность операции, мин 
Surgery duration, min

185 (130–345) 

Объем кровопотери, мл 
Blood loss, mL

30 (30–300) 
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пациентов, n = 50

Table 4. Postoperative complications in the group studied, n = 50

Степень осложнений 
(по Clavien–Dindo) 
Clavien–Dindo grade

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

I 4 (8) 

II 6 (12) 

IIIB 2 (4) 

Всего 
Total

12 (24) 

Среди осложнений I степени были серома мини-
лапаротомной раны у 2 пациентов, диарея у 1 пациен-
та и лихорадка в послеоперационном периоде у 1 па-
циента. Осложнения II степени включали пневмонию 
у 2 пациентов, тромбоз глубоких вен нижних конечностей 
у 2 пациентов, псевдомембранозный колит у 1 паци-
ента и кровотечение по дренажу. В группе пациентов, 
которым были выполнены D3-лапароскопические 
операции, отмечены 2 тяжелых осложнения, потребо-
вавшие выполнения повторных оперативных вмеша-
тельств: эвентрация в  области мини-лапаротомной 
раны и нагноение лимфатической кисты. Нагноение 
лимфатической кисты произошло у пациента, у кото-
рого не функционировал установленный после 1-й опе-
рации дренаж. Во время повторной операции установ-
лены 2 дренажа, лимфорея продолжалась до  13 сут. 
Дальнейшее течение послеоперационного периода 
гладкое, пациент в удовлетворительном состоянии был 
выписан из стационара.

Медиана числа изученных лимфатических узлов 
составила 26 (от 4 до 68), при этом медиана числа изу
ченных лимфатических узлов апикальной группы – 5 
(от 0 до 22). Поражение апикальных лимфатических 
узлов выявлено у 2 (4 %) пациентов; у одного из них 
метастазы развились через 11,6 мес после операции, 
пациент получает системную химиотерапию, другой 
пациент жив без признаков заболевания при наблю-
дении в течение 12,9 мес.

Качество удаления препарата и сохранения фасции 
мезоколон оценено как  высокое (G

3
) у  48 (96 %)  па

циентов, как удовлетворительное (G
2
) – у 1 (2 %) и как 

низкое – у 1 (2 %) пациента.
Медиана срока наблюдения в исследуемой группе 

составила 19,5 мес (от 6 до 43,3 мес). Ни одного реци-
дива не отмечено. У 2 (4 %) пациентов развились ме-
тастазы в печени.

Общая 2-летняя выживаемость составила 100 %, 
безрецидивная выживаемость – 93,4 % (рис. 3).

Обсуждение
Данное исследование – одно из немногих в Рос-

сии, посвященных изучению технической выполни-

мости и безопасности использования лапароскопиче-
ского доступа для  выполнения правосторонней 
гемиколэктомии с расширенной лимфодиссекцией.

Техническая выполнимость подобных вмеша-
тельств подтверждается отсутствием конверсий в на-
шей исследуемой группе, а также высоким качеством 
препарата (G

3
) у подавляющего большинства (92 %) па-

циентов. При этом другие авторы отмечают, что кон-
версия может требоваться до 10,4 % случаев [8].

Медиана продолжительности операций в  нашем 
исследовании (185 мин) на уровне или ниже показате-
лей, полученных в рандомизированных исследовани-
ях, где выполнялись D2-лапароскопические резекции 
ободочной кишки: 142 мин в BARCELONA trial [9, 10], 
180 мин в CLASSIC trial [11–14], 145 мин в COLOR trial 
[15, 16], 150 мин в COST trial [17, 18]. Продолжительность 
лапароскопических операций с D3-лимфодиссекцией, 
по данным литературы, варьирует от 133 до 258 мин 
[19, 20].

Кровопотеря во время лапароскопических опера-
ций, как и в других исследованиях, была незначительной, 
а сроки восстановления пациентов – малыми [19, 20].

Общая частота осложнений в нашем исследовании 
была относительно высокой  – 24 %, однако только 
у 4 % больных они потребовали выполнения повтор-
ных хирургических вмешательств. Для  сравнения: 
в исследовании J. W. Shin и соавт. общая частота ослож-
нений была ниже – 17,8 %, однако у 5,9 % пациентов 
была отмечена несостоятельность межкишечных ана-
стомозов [21]. Данное осложнение в нашей исследуе-
мой группе не встречалось. В исследовании L. Y. Zhao 
и соавт. частота осложнений составила 11,8 %, у 1,7 % 
пациентов имелась несостоятельность анастомоза [8]. 
В  рандомизированном исследовании S.  Yamamoto 

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в исследуемой группе пациентов

Fig. 3. Relapse-free survival in the group studied
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я и соавт. частота осложнений была 14,3 %, повторные 
операции потребовались 1,7 % больных [20].

В нашей исследуемой группе отмечается тенден-
ция к высоким отдаленным результатам лечения, одна-
ко медиана срока наблюдения пока недостаточна для 
объективного сравнения с результатами других работ.

К  преимуществам нашего исследования следует 
отнести наличие однородной исследуемой группы 
без искусственной селекции пациентов. Включались 
больные с высоким индексом массы тела и пациенты 
с  местно-распространенным (Т4) раком ободочной 
кишки. Также проводился качественный морфологи-

ческий контроль удаленных препаратов, что позволя-
ет объективно судить об адекватности использования 
лапароскопического доступа для выполнения подоб-
ных операций. К недостаткам исследования относятся 
сравнительно небольшая исследуемая группа и низкая 
медиана срока наблюдения, не позволяющая провести 
сравнительный анализ отдаленных результатов лече-
ния.

Таким образом, результаты нашего исследования 
подтверждают безопасность и выполнимость лапаро-
скопических D3-лимфодиссекций для лечения боль-
ных раком правых отделов ободочной кишки.
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я Влияние несостоятельности анастомоза на онкологические 
результаты лечения больных раком прямой кишки

Е.Г. Рыбаков1, Ю.А. Шелыгин1, 2, М.А. Тарасов1, М.В. Алексеев1, 2, В.Н. Кашников1

1ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России;  
Россия, 123423 Москва, ул. Саляма Адиля, 2; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Контакты: Михаил Александрович Тарасов mikhail_tarasov_88@mail.ru

Введение. Влияние несостоятельности анастомоза (НА) на  онкологические результаты лечения рака прямой кишки после 
тотальной мезоректумэктомии является спорным вопросом.
Цель исследования – оценить влияние НА и других факторов риска на онкологический результат лечения.
Материалы и  методы. Данные 67 пациентов, перенесших тотальную мезоректумэктомию, с  целостным анастомозом 
сравнивали с данными 16 пациентов с диагностированной НА. Проанализированы долгосрочные онкологические результаты.
Результаты. Медиана наблюдения составила 43 мес. Частота НА  составила 19,3 % (16 случаев из  83). В  однофакторном 
анализе статистически значимыми факторами, снижающими уровень 4‑летней выживаемости, стали степень инвазии 
опухоли (отношение рисков (OР) 8,8; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,4–13,7; р = 0,01), наличие метастазов 
в регионарных лимфатических узлах (OР 3,5; 95 % ДИ 1,2–12,3; р = 0,03), стадия болезни (р = 0,048), уровень дифференцировки 
опухоли (ОР 0,1; 95 % ДИ 0–0,6; р <0,0001), стенозирующий характер опухоли (OР 8,8; 95 % ДИ 1,4–13,7; р = 0,002), 
НА  (OР  3,9; 95 % ДИ 1,6–37,1; р = 0,01). В  логистическом регрессионном анализе независимых факторов риска развития 
рецидива не выявлено.
Заключение. НА не является фактором риска плохого онкологического исхода. Таким образом, дополнительное лечение адъюван-
том или сокращение интервала динамического наблюдения за пациентами, имевшими в анамнезе НА после низких передних ре-
зекций прямой кишки, не оправдано.

Ключевые слова: рак прямой кишки, тотальная мезоректумэктомия, несостоятельность анастомоза

Для цитирования: Рыбаков Е.Г., Шелыгин Ю.А., Тарасов М.А. и др. Влияние несостоятельности анастомоза на онкологические 
результаты лечения больных раком прямой кишки. Онкологическая колопроктология 2018;8(2):18–23.
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Impact of anastomotic leakage on outcomes in patients with rectal cancer

Е.G. Rybakov1, Yu.А. Shelygin1, 2, М.А. Таrasov1, М.V. Аlekseev1, 2, V.N. Kashnikov1

1A.N. Ryzhikh State Scientific Center of Coloproctology, Ministry of Health of Russia; 2 Salyama Adilya St., 123423 Moscow, Russia; 
2Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, 

Russia

Background. The effect of anastomotic leakage (AL) on oncological outcomes after total mesorectumectomy is controversial. 
Objective: to investigate the influence of AL and other factors on oncological outcome.
Materials and methods. Data of 67 patients underwent total mesorectumectomy with normal healing were compared with those for 16 pa-
tients who experienced AL. Long-term oncological outcomes were analysed.
Results. Median follow-up was 43 months. AL rate was 19.4 % (16 cases out of 83). Following factors had negative influence on lower 4-year 
disease-free survival rate and reached statistical significance in univariant analysis: tumor invasion (hazard ratio (HR) 8.8; 95 % сonfidence 
interval (CI) 1.4–13.7; р = 0.01), metastases in regional lymph nodes (HR 3.5; 95 % CI 1.2–12.3; р = 0.03), tumor stage (р = 0.048), level 
of tumor differentiation (HR 0.1; 95 % CI 0–0.6; р <0.0001), tumor stenosis (HR 8.8; 95 % CI 1.4–13.7; р = 0.002), AL (HR 3.9; 95 % CI 
1.6–37.1; р = 0.01). In the logistic regression analysis independent risk factors for the development of recurrence were not revealed.
Conclusion. AL was not proved to be a risk factor of worse oncological outcome. Hence, additional adjuvant treatment or extended follow-up 
on the basis of the occurrence of AL after low anterior resection of rectal cancer might not be justified.

Key words: rectal cancer, total mesorectumectomy, anastomotic leakage

For citation: Rybakov Е.G., Shelygin Yu.А., Таrasov М.А. et al. Impact of anastomotic leakage on outcomes in patients with rectal cancer. 
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Технический прогресс, связанный с  внедрением 
сшивающих аппаратов, а также использование пред
операционной химиолучевой терапии позволили зна-
чительно повысить частоту выполнения сфинктеро-
сохраняющих операций при  опухолях средней 
и дистальной третей прямой кишки. Значимой про-
блемой этих операций является несостоятельность 
анастомоза (НА): частота симптомной НА достигает 
14 % [1–8]. Формирование превентивной стомы 
не снижает частоту НА, а скорее уменьшает выражен-
ность данного осложнения [7, 9]. Общеизвестно, 
что НА является основной причиной 30‑дневной по-
слеоперационной летальности у  пациентов после 
сфинктеросохраняющих операций по  поводу рака 
прямой кишки (РПК) [10, 11], но не менее интересно 
и то, что НА является фактором риска рецидивов РПК 
[5, 12, 13]. Механизм этого феномена в  настоящее 
время не имеет обоснованного объяснения. В качест-
ве гипотетических причин рассматриваются возмож-
ность имплантационного метастазирования раковых 
клеток, присутствующих в просвете кишки, через де-
фект межкишечного соустья [13], снижение иммунно-
го ответа организма в ответ на воспаление при тазовом 
сепсисе. Возможным объяснением является тот факт, 
что НА сопряжена с факторами риска, аналогичными 
для  рецидива РПК (например, с  мужским полом), 
и в целом развитие рецидива не связано с НА per se.

Цель данного ретроспективного исследования  – 
оценка НА как фактора риска плохого онкологическо-
го результата лечения РПК.

Материалы и методы
Все оперативные вмешательства выполняли в объ-

еме низкой передней резекции прямой кишки с  то-
тальной мезоректумэктомией и  перевязкой нижней 
брыжеечной артерии у  места отхождения последней 
от аорты. Анастомозы были сформированы при помо-
щи сшивающих аппаратов (техника двойного аппарат-
ного шва), всем пациентам формировали превентив-
ную стому.

Диагноз НА устанавливали на основании клини-
ческих признаков (симптомы перитонита, кишечное 
содержимое в дренаже). При их отсутствии в соответ-
ствии с протоколом ранее проведенного исследования 
[2, 4] на 7‑й день после операции выполняли контраст-
ную рентгенографию с целью выявления клинически 
бессимптомной НА. Таким образом, в  анализ была 
включена как «клиническая», так и «рентгенологиче-
ская» НА.

Четырехлетнюю безрецидивную выживаемость 
рассчитывали по методу Каплана–Мейера. Показатель 
безрецидивной выживаемости определяли как времен-
ной интервал между датой операции и датой послед-
него комплексного обследования больного, при кото-
ром выявлено / не выявлено возвращение заболевания 

(локальный рецидив и / или  отдаленные метастазы). 
Под локальным рецидивом мы подразумевали повтор-
ное появление злокачественной опухоли в  полости 
таза, а под отдаленными метастазами – метастатиче-
ское поражение печени, легких или  канцероматоз 
брюшины.

Основные характеристики больных, клинические 
и периоперационные данные обработаны с использо-
ванием методов описательной статистики: средняя 
(стандартное отклонение) или  медиана (квартили). 
Сравнение кривых выполняли с  помощью log-rank-
теста. Факторы, в анализе достигавшие значимости (р) 
<0,05, считали статистически значимыми. Результаты 
представлены как отношение рисков (ОР) с соответ-
ствующим 95 % доверительным интервалом (ДИ). 
Статистическая обработка и графическое представле-
ние материала выполнены с помощью программ SPSS 
22.0 и GraphPad Prism 6.00 для Windows.

Результаты
В ретроспективное исследование были включены 

100 пациентов, ранее внесенных в базу проспективно-
го исследования, посвященного оценке факторов ри-
ска и предикторов НА [2, 4]. Все больные были опери-
рованы в плановом порядке в ФГБУ «Государственный 
научный центр колопроктологии им. А. Н.  Рыжих» 
Минздрава России по  поводу неосложненного рака 
среднеампулярного отдела прямой кишки в  период 
2013–2015 гг. Из анализа онкологических результатов 
были исключены 2 пациента, погибшие в раннем по-
слеоперационном периоде, 7 пациентов с отдаленны-
ми метастазами, диагностированными до  операции, 
и 8 пациентов, оперированных по поводу доброкаче-
ственных опухолей прямой кишки или  рака in situ. 
Таким образом, в анализ отдаленных онкологических 
результатов включено 83 пациента.

Из  83 пациентов НА  (включая «рентгенологиче-
скую») диагностирована в  16 (19,3 %) наблюдениях. 
Медиана послеоперационного наблюдения больных 
после низких передних резекций прямой кишки со-
ставила 43 (3–52) мес. Характеристики пациентов 
представлены в таблице.

По  данным патоморфологического исследова-
ния удаленных препаратов во всех случаях цирку-
лярная и дистальная границы резекции были расце-
нены как  отрицательные  – R0. Возвращение 
заболевания диагностировано у 12 (14,4 %) из 83 па-
циентов: локальный рецидив – 1 (1,2  %) случай, 
отдаленные метастазы  – 10 (12,1  %) случаев, ло-
кальный рецидив в сочетании с отдаленными мета-
стазами – 1 (1,2  %) случай. Четырехлетняя актуари-
альная безрецидивная выживаемость для  всей 
группы больных составила 85,2  %.

Анализ безрецидивной выживаемости (рис. 1–6) 
показал значимое влияние таких факторов, как T0–2 
против T3–4 (р = 0,01), N0 против N1–2 (р = 0,03), 
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стадия опухолевого процесса (р = 0,048), стенозиру
ющий характер опухоли (р = 0,002), дифференцировка 
опухоли (р <0,0001) и наличие НА (р = 0,01).

Напротив, предоперационная химиолучевая тера-
пия (р = 0,8) и число удаленных лимфатических узлов 
(>18) (р = 0,2) не оказали значимого влияния на без-
рецидивную выживаемость (рис. 7–8).

Следует подчеркнуть, что в регрессионной модели 
Кокса, позволяющей провести взвешенный анализ 
факторов, ни один из них не достиг достоверности.

Обсуждение
Возникновение локальных рецидивов обычно 

связывают с первичной распространенностью опухо-
ли, ее низкой дифференцировкой, наличием обструк-
ции или  перфорации во  время операции, 

Характеристики включенных в исследование пациентов, n = 83
Patients’ characteristics, n = 83

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

35 (42,2) 

48 (57,8)  

Средний возраст ± σ (мин. – макс.), лет 
Mean age ± σ (min – max), years

61,5 ± 8,8 
(44–82) 

Медиана индекса массы тела (мин. – макс.), 
кг / м2 

Median body mass index (min – max), kg / m2
26 (18,4–43,1) 

Неоадъювантная лучевая / химиолучевая тера-
пия, n (%) 
Neoadjuvant radiotherapy / chemoradiotherapy, n (%)

26 (31,3) 

Медиана продолжительности операции 
(мин. – макс.), мин 
Median surgery duration (min – max), minutes

153 (90–420) 

Медиана числа исследованных лимфатических 
узлов (25 %:75 % квартили) 
Median number of lymph nodes examined (25 % 
quartile:75 % quartile) 

18 (11:25) 

Стадия pTNM, n (%): 
pTNM stage, n (%):

0 (урТ0N0М0)
I (рТ1–2N0М0)
II (рТ3–4N0М0)
III (рТ1–4N1–2М0) 

 

2 (2,4)
29 (34,9)
20 (24,1)
32 (38,6) 

Степень дифференцировки опухоли, n (%): 
Tumor differentiation grade, n (%):

G
1
, G

2
G

3
 + слизеобразующие аденокарциномы 

G
3
 + mucosal adenocarcinoma

 

74 (89,2)
9 (10,8)  

Тип оперативного доступа, n (%): 
Route of surgery, n (%):

лапаротомный 
laparotomic
лапароскопический 
laparoscopic

 

73 (82,0) 

10 (12,0)  

Превентивная стома, n (%): 
Preventive stoma, n (%):

трансверзостома 
transverse colostomy
илеостома 
ileostomy

 

55 (66,3) 

28 (33,7)  
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от степени ин-
вазии опухоли (рТ). HR – отношение рисков, CI – доверительный ин-
тервал

Fig. 1. Relapse-free survival depending on the tumor invasion depth (pT).  
HR – hazard ratio, CI – confidence interval
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость в зависимости от наличия ме-
тастазов в регионарные лимфатические узлы (рN). HR – отношение 
рисков, CI – доверительный интервал

Fig. 2. Relapse-free survival depending on the presence of regional lymph node 
metastases (pN). HR – hazard ratio, CI – confidence interval
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от стадии  
опухоли

Fig. 3. Relapse-free survival depending on the tumor stage

Стадии 0–I / Stages 0–I
Стадия II / Stage II
Стадия III / Stage III

74,1 %
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неадекватными границами резекции, сосудистой ин-
вазией и т. д. [4].

Наиболее значимым по  своим последствиям 
осложнением колоректальной хирургии является 

НА  [6], которая, помимо увеличения летальности, 
риска формирования постоянной стомы и  развития 
поздних осложнений, а также отрицательного влияния 
на функциональные результаты [11], в силу не до кон-
ца понятных причин ухудшает онкологические резуль-
таты лечения РПК [5, 9, 12–14]. Широкое применение 
превентивных стом, антибактериальных препаратов 
позволяет в  значительной степени снизить частоту 
симптомных НА (НА классов B, C [11]), но не приво-
дит к снижению частоты НА в целом [9]. Если учиты-
вать тот факт, что НА при низкой передней резекции 
возникает у  каждого 10‑го пациента, не  вызывает 
сомнения актуальность оценки этого осложнения 
как фактора риска рецидива РПК.

Следует отметить, что  в  литературе отсутствует 
единая точка зрения на взаимосвязь между НА и ри-
ском возвращения заболевания. Так, S. W. Bell и соавт. 
[12] и  G.  Branagan и  соавт. [5] выявили взаимосвязь 
между НА и локальными рецидивами рака, при этом 
в последнем исследовании [6], объединившем резуль-
таты лечения 1834 больных, частота локальных 
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Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости от уровня диф-
ференцировки опухоли (G). HR – отношение рисков, CI – доверитель-
ный интервал

Fig. 4. Relapse-free survival depending on the tumor differentiation grade (G). 
HR – hazard ratio, CI – confidence interval 
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Рис. 7. Безрецидивная выживаемость в зависимости от характера 
лечения (хирургическое или комбинированное). HR – отношение рисков, 
CI – доверительный интервал

Fig. 7. Relapse-free survival depending on the type of treatment (surgical  
or combined). HR – hazard ratio, CI – confidence interval
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Рис. 5. Безрецидивная выживаемость в зависимости от стенозиру
ющего характера опухоли. HR – отношение рисков, CI – доверитель-
ный интервал

Fig. 5. Relapse-free survival depending on the presence of tumor stenosis. 
HR – hazard ratio, CI – confidence interval
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Стенозирующие опухоли / Stenosing tumors

Чи
сл

о б
ол

ьн
ых

, %
 / N

um
be

r  
of

  p
at

ien
ts,

 %

Месяцы / Months

p = 0,2
HR 3,9; 95 % CI 0,2–1,5

90,4 %

79,7 %

0
0

20

40

60

80

100

12 24 36 48 60

Рис. 8. Безрецидивная выживаемость в зависимости от числа (>18) 
удаленных лимфатических узлов. HR – отношение рисков, CI – дове-
рительный интервал

Fig. 8. Relapse-free survival depending on the number (>18) of lymph nodes 
removed. HR – hazard ratio, CI – confidence interval
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Рис. 6. Безрецидивная выживаемость в зависимости от наличия несо-
стоятельности колоректального анастомоза. HR – отношение рисков, 
CI – доверительный интервал, AL – несостоятельность анастомоза 

Fig. 6. Relapse-free survival depending on the presence of colorectal 
anastomotic leakage. HR – hazard ratio, CI – confidence interval, AL – 
anastomotic leakage
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9,8 % у больных без НА (р = 0,018), и наряду со стади-
ей опухолевого процесса выявленные различия дости-
гли достоверных значений (р = 0,003) при многофак-
торном анализе.

Напротив, S. H. Jung и соавт. [10] не выявили вли-
яния НА  на  частоту локальных рецидивов (ОР 2,64; 
95 % ДИ 0,71–9,72; р = 0,15). Влияние на общую ча-
стоту рецидивов было показано в  многофакторном 
анализе: опухолевоспецифическая 5‑летняя выживае-
мость составила 63 % у  пациентов с  НА  и  78,3 %  – 
у пациентов с состоятельным анастомозом (р = 0,05), 
и достигла пограничного значения при многофактор-
ном анализе (ОР 2,17; 95 % ДИ 0,97–4,83; p = 0,06). 
С  этим согласны J. K.  Lin и  соавт. [9], сообщившие 
о значимой разнице в 5‑летней выживаемости между 
группами пациентов без  НА  и  с  НА: 74,2 % против 
52,9 % соответственно (р <0,05).

Особого внимания, на  наш взгляд, заслуживает 
метаанализ 5 хорошо спланированных рандомизиро-
ванных исследований, изучавших влияние лучевой 
терапии на  результаты лечения РПК (Swedish Rectal 
Cancer Trial, Dutch TME Trial, CAO / ARO / AIO-94 Trial, 
EORTC 22 921 Trial и  Polish Rectal Cancer Trial) [6]. 
Общая и  опухолевоспецифическая выживаемость 
была оценена у больных моложе 75 лет (n = 2480) после 
низких передних резекций прямой кишки. Среди 
9,7 % пациентов с НА последняя по результатам мно-
гофакторного анализа статистически значимо влияла 
на общую выживаемость (ОР 1,29; 95 % ДИ 1,02–1,63; 
р = 0,034), но не оказывала значимого влияния на ча-
стоту возникновения локорегионарных рецидивов 
(ОР 1,12; 95 % ДИ 0,83–1,52; р = 0,446).

К  интересному выводу пришли H.  Ptok и  соавт., 
сравнивая онкологические результаты лечения 
1741  пациента, оперированного по  поводу РПК, 
с  303  пациентами с  НА. Только в  группе пациентов 
с НА, нуждавшихся в релапаротомии, были отмечены 
более высокая частота локорегионарного рецидива 

(17,5 % против 10,1 %, р = 0,006) и, соответственно, 
более низкий уровень 5‑летней выживаемости (70,9 % 
против 75,4 %, р = 0,02) [13]. Однако целый ряд авто-
ров [6, 8, 15] отрицают взаимосвязь НА и плохих он-
кологических результатов.

Одна из  гипотез, объясняющих возникновение 
локальных рецидивов, связанных с НА, предполагает 
наличие жизнеспособных остаточных опухолевых 
клеток в просвете прямой кишки или в области сте-
плерного шва, что может увеличивать риск возникно-
вения имплантационных метастазов при возникнове-
нии НА  [13]. Кроме того, септическое состояние 
больного, связанное с  НА, приводит к  системному 
воспалительному ответу, что, в свою очередь, отража-
ется на ускоренном высвобождении воспалительных 
цитокинов, которые могут спровоцировать рост оста-
точных или имплантированных опухолевых клеток.

С другой стороны, осложнения послеоперацион-
ного периода и  НА  в  том числе могут послужить 
препятствием для  назначения адъювантного лече-
ния, что может оказать влияние на отдаленные ре-
зультаты.

Несомненным ограничением нашего исследова-
ния является относительно небольшое число наблю-
дений, не  позволяющее провести многофакторный 
анализ. При  этом представленная группа больных 
однородна в отношении типа операции, ее радикализ-
ма (все операции оценены как R0) и включает не толь-
ко симптомные НА, но и «рентгенологические».

Заключение
Результаты представленного исследования свиде-

тельствуют о  том, что  НА  после сфинктеросохраня
ющих хирургических вмешательств по  поводу РПК 
является опасным осложнением, которое негативно 
влияет как на ближайший послеоперационный пери-
од, так и на долгосрочные онкологические результаты, 
уменьшая сроки опухолевоспецифической выжива
емости пациентов.
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я Роль адъювантной химиотерапии у больных раком прямой кишки 
после предоперационной химиолучевой терапии: результаты 

ретроспективного исследования

М.Ю. Федянин, Х.Х.-М. Эльснукаева, И.А. Покатаев, А.А. Трякин, А.А. Буланов, О.В. Сехина,  
Д.А. Чекини, Е.О. Игнатова, С.С. Гордеев, В.А. Алиев, Д.В. Кузьмичев, З. Мамедли, М.В. Черных,  

В.В. Глебовская, С.И. Ткачев, Н.А. Козлов, С.А. Тюляндин
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

Цель исследования – оценить прогностическое значение клинической и патоморфологической стадий у больных раком прямой 
кишки, получавших предоперационную химиолучевую терапию, и эффективность адъювантной химиотерапии в данной группе 
пациентов.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ проспективно ведущейся базы пациентов с раком прямой кишки. Были 
отобраны больные раком прямой кишки I–III стадий, которым проводились предоперационная химиолучевая терапия и хирур-
гическое лечение в отделении проктологии и клинической фармакологии и химиотерапии в период с 2004 по 2013 г. В качестве 
основных критериев эффективности рассматривали безрецидивную и общую выживаемость.
Результаты. Критериям отбора соответствовали 457 пациентов, адъювантная химиотерапия была проведена 98 (21,4 %) из них. 
Независимое отрицательное прогностическое влияние на безрецидивную выживаемость оказывали следующие факторы: наличие 
периневральной инвазии (р <0,01; отношение рисков (ОР) 3,1; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,43–6,89), нейтрофильно-лим-
фоцитарное отношение до операции ≥3 (р = 0,01; ОР 1,8; 95 % ДИ 1,37–2,42) и патоморфологическая стадия (р <0,01; ОР 1,82; 
95 % ДИ 1,37–2,42) (но не клиническая стадия). На общую выживаемость независимое влияние оказывали патоморфологическая 
стадия (р <0,01; ОР 1,9; 95 % ДИ 1,30–2,65), наличие инвазии в лимфатические сосуды (р <0,01; ОР 2,4; 95 % ДИ 1,27–4,59) 
и уровень лейкоцитов ≥11 000 / мкл (р <0,01; ОР 13,1; 95 % ДИ 1,33–7,33). Отмечена тенденция к снижению относительного риска 
смерти при назначении адъювантной химиотерапии в группе ypT3N0M0 на 60 % (р = 0,1; ОР 0,4; 95 % ДИ 0,01–37,6). Также 
отмечена тенденция к улучшению показателей безрецидивной и общей выживаемости при назначении адъювантной химиотерапии 
в группе ypT0–4N1–2 (р = 0,1; ОР 0,65; 95 % ДИ 0,4–1,1 и р = 0,3; ОР 0,3; 95 % ДИ 0,4–1,4 соответственно). Это улучшение было 
особенно заметно в группе yрT0–4N2M0 (р <0,01; ОР 0,3; 95 % ДИ 0,14–0,70 и р = 0,03; ОР 0,5; 95 % ДИ 0,2–1,0 соответственно).
Заключение. При назначении адъювантной химиотерапии больным раком прямой кишки после предоперационной химиолучевой 
терапии лучше опираться на данные о патоморфологической стадии болезни, а не на результаты клинического стадирования.

Ключевые слова: рак прямой кишки, химиолучевая терапия, адъювантная химиотерапия

Для цитирования: Федянин М.Ю., Эльснукаева Х.Х.-М., Покатаев И.А. и др. Роль адъювантной химиотерапии у больных раком 
прямой кишки после предоперационной химиолучевой терапии: результаты ретроспективного исследования. Онкологическая 
колопроктология 2018;8(2):24–37.

DOI: 10.17650/2220-3478-2018-8-2-24-37

Role of adjuvant chemotherapy in patients with rectal cancer after preoperative chemoradiotherapy: results of a retrospective study

M.Yu. Fedyanin, Kh.Kh.-M. El’sunkaeva, I.A. Pokataev, A.A. Tryakin, A.A. Bulanov, O.V. Sekhina,  
D.A. Chekini, E.O. Ignatova, S.S. Gordeev, V.A. Aliev, D.V. Kuzmichev, Z. Mamedli, M.V. Chernykh,  

V.V. Glebovskaya, S.I. Tkachev, N.A. Kozlov, S.A. Tjulandin

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to evaluate the prognostic value of clinical and pathomorphological stages in patients with rectal cancer after preoperative chemo-
radiotherapy and to assess the effectiveness of adjuvant chemotherapy in these patients. 
Materials and methods. We conducted a retrospective analysis of the data from a prospectively maintained database for patients with rectal 
cancer. The study cohort included patients with stages I–III rectal cancer that underwent preoperative chemoradiotherapy followed by sur-
gical treatment performed in the Department of Proctology and Clinical Pharmacology and Chemotherapy between 2004 and 2013. The re-
lapse-free and overall survival rates were assessed to estimate treatment efficacy. 
Results. A total of 457 patients were eligible for the study; of them 98 patients (21.4 %) received adjuvant chemotherapy. The following in-
dependent factors were found to negatively affect relapse-free survival: perineural invasion (р <0.01; hazard ratio (HR) 3.1; 95 % confi-
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яdence interval (CI) 1.43–6.89), preoperative neutrophil-lymphocyte ratio ≥3 (р = 0.01; HR 1.8; 95 % CI 1.37–2.42) and pathomorpho-

logical stage (р <0.01; HR 1.82; 95 % CI 1.37–2.42) (but not clinical stage). The pathomorphological stage (р <0.01; HR 1.9; 95 % CI 
1.30–2.65), invasion into lymphatics (р <0.01; HR 2.4; 95 % CI 1.27–4.59) and white blood cell count  ≥11 000/µL (р <0.01; HR 13.1; 
95 % CI 1.33–7.33) were independently associated with poorer overall survival. We observed a trend towards a decline in the relative risk 
of death in patients with stage yp3N0M0 cancer in response to adjuvant chemotherapy (р = 0.1; HR 0.4; 95 % CI 0.01–37.6). There was 
also a trend towards better relapse-free and overall survival in adjuvant chemotherapy-treated patients with stage ypT0–4N1–2 (р = 0.1; 
HR 0.65; 95 % CI 0.4–1.1 and р = 0.3; HR 0.3; 95 % CI 0.4–1.4 respectively) and stage yрT0–4N2M0 (р <0.01; HR 0.3; 95 % CI 0.14–0.70 
and р = 0.03; HR 0.5; 95 % CI 0.2–1.0) cancer. 
Conclusion. In patients with rectal cancer, the pathomorphological stage appears to be a more reliable prognostic parameter compared to the 
clinical stage; this should be considered when prescribing adjuvant chemotherapy to patients that underwent preoperative chemoradiotherapy. 

Kew words: rectal cancer, chemoradiotherapy, adjuvant chemotherapy 

For citation: Fedyanin M.Yu., El’sunkaeva Kh.Kh.-M., Pokataev I.A. et al. Role of adjuvant chemotherapy in patients with rectal can-
cer after preoperative chemoradiotherapy: results of a retrospective study. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 
2018;8(2):24–37.

Введение
Несмотря на отсутствие доказанной эффективно-

сти адъювантной химиотерапии (АХТ), выполняемой 
после химиолучевой терапии (ХЛТ) при раке прямой 
кишки (РПК) [1], в руководстве по противоопухоле-
вому лечению США (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) рекомендуется назначать АХТ, ори-
ентируясь на  данные о  распространении болезни 
до начала любого лечения [2]. Тогда как в рекоменда-
циях Европейского общества медицинской онкологии 
(European Society for Medical Oncology, ESMO) реко-
мендуется назначать адъювантное лечение только 
в случае обнаружения при гистологическом исследо-
вании поражения метастазами лимфатических узлов 
(ypN+) или при стадии ypT3–4N0 с факторами риска 
[3]. Изучение рекомендаций по  лечению больных 
местно-распространенным РПК 8 стран (США, Нор-
вегии, Швеции, Финляндии, Дании, Испании, Нидер-
ландов и  Великобритании) выявило, что  в  2 из  них 
рекомендуется применять АХТ после ХЛТ, в 4 – не ре-
комендуется послеоперационная терапия, в 2 – дан-
ный вопрос не обсуждается [4].

Таким образом, вопрос изучения необходимости 
проведения АХТ после ХЛТ при местно-распростра-
ненном РПК остается актуальным. Нужно  ли всем 
пациентам проводить АХТ или  же просто оставлять 
их под динамическим наблюдением? Следует ориен-
тироваться на стадию заболевания до начала предопе-
рационной ХЛТ или учитывать данные патоморфоло-
гического стадирования после неоадъювантного 
лечения?

Цель исследования  – оценить прогностическое 
значение клинической и патоморфологической стадий 
у больных РПК, получавших предоперационную ХЛТ, 
и эффективность АХТ в данной группе пациентов.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов терапии больных 

РПК I–III стадий, получавших лечение в отделении 

проктологии и клинической фармакологии и химио-
терапии ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н.  Блохина» 
Минздрава России (НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина) в период с 2004 по 2013 г. Критериями включе-
ния в  исследование выступали стадии опухолевого 
процесса I–III, проведение предоперационной ХЛТ 
и  выполнение хирургического удаления первичной 
опухоли.

На  амбулаторном этапе и / или  при  поступлении 
в стационар больному выполняли следующие иссле-
дования: пальцевое исследование прямой кишки, 
ирригографию, колоноскопию, ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости, малого таза и за-
брюшинного пространства, рентгенологическое ис-
следование органов грудной клетки, стандартные 
анализы крови и мочи. Больным выполняли трансрек-
тальное ультразвуковое исследование, компьютерную 
томографию органов брюшной полости, малого таза 
с  внутривенным контрастированием, определение 
онкомаркеров крови (раково-эмбрионального антиге-
на, СА 19-9), магнитно-резонансную томографию 
органов малого таза.

ХЛТ проводилась в  виде дистанционной лучевой 
терапии. Чаще всего применялось 2D-планирование 
на аппаратах Philips SL-20 и SL-75-5 (Philips, Нидерлан-
ды), Clinac-2001 (Varian Medical Systems  Inc., США), 
энергия фотонов составляла 6 или 18 MB. Применялась 
методика облучения с 4 противолежащих переднезад-
них и боковых полей. Стандартный объем облучения 
включал первичную опухоль и зону регионарных лим-
фатических узлов. Части пациентов применялись раз-
личные схемы радиомодификации по принятой в соот-
ветствующий период времени методике в  клинике 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина [5]. Лучевая тера-
пия проводилась на фоне приема капецитабина либо 
фторафура или же внутривенных введений 5‑фторура-
цила, некоторые пациенты получали химиотерапию 
по схеме FOLFOX / XELOX в редуцированных дозах [6].
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я Объем хирургического лечения определялся лока-
лизацией и степенью местного распространения опу-
холи, наличием осложнений течения заболевания. 
После оперативного лечения часть пациентов наблю-
далась в  поликлинике НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина, часть – по месту жительства. По пока-
заниям пациентам назначалась АХТ, которая включа-
ла либо назначение капецитабина в  дозах 1650–
2500 мг / м2 поверхности тела в сутки с 1‑го по 14‑й дни 
терапии 1 раз в 3 нед 6–8 курсов или в режиме Mayo, 
либо режимы с оксалиплатином: XELOX, mFOLFOX6, 
FLOX. Большинство пациентов получали химиотера-
пию по  месту жительства, в  результате чего число 
курсов химиотерапии и интенсивность дозового режи-
ма изучить не удалось, телефонные контакты с паци-
ентами или  их  родственниками позволили только 
выяснить, проводилась ли химиотерапия в послеопе-
рационном периоде.

В  качестве основных критериев эффективности 
рассматривали безрецидивную выживаемость (БРВ), 
рассчитывавшуюся с момента хирургического вмеша-
тельства до прогрессирования и / или смерти от любой 
причины или даты последнего наблюдения, и общую 
выживаемость (ОВ), рассчитывавшуюся с момента хи-
рургического вмешательства до даты смерти от любой 
причины или даты последнего наблюдения. Ситуации, 
когда пациент не умер и при этом не имел прогрессиро-
вания заболевания, рассматривали как цензурирован-
ные события. Выживаемость рассчитывали по методу 
Каплана–Мейера. Сравнение групп больных по выжи-
ваемости в  зависимости от  статистической ситуации 
проводили с помощью log-rank-теста, теста Breslow–Wil-
coxon или анализа Cox. Для переменных, отражающих 
различные признаки, применяли методы описательной 
статистики. Для сравнения групп больных по частоте 
встречаемости признаков, представленных непараме-
трическими (номинальными) переменными, применя-
ли тест χ2 с поправкой Йетса на непрерывность, при не-
больших выборках (≤5 пациентов) применяли метод 
Fisher. Сравнение групп по факторам, представленных 
численными переменными, проводили в зависимости 
от распределения признака. При нормальном распреде-
лении использовали t-критерий Стьюдента, при непра-
вильном распределении независимых признаков  – 
U-критерий Mann–Whitney. При  использовании 
перечисленных методов статистики применяли 95 % до-
верительный интервал (ДИ) и двустороннее значение р. 
Многофакторный анализ в случае изучения выживае-
мости проводили с помощью пошагового регрессион-
ного анализа Cox. Изучали влияние на выживаемость 
возраста, пола, индекса массы тела, наличия первично-
множественных опухолей, отягощенного наследствен-
ного анамнеза, сопутствующей патологии (ишемиче-
ской болезни сердца, сахарного диабета, язвенной 
болезни желудка или двенадцатиперстной кишки, арте-
риальной гипертензии, бронхиальной астмы, хрониче-

ской обструктивной болезни легких, варикозной бо-
лезни вен нижних конечностей, язвенного колита, 
полипов толстой кишки), стадии заболевания, локали-
зации опухоли в  кишке, уровней раково-эмбрио
нального антигена и СА 19-9, показателей общего (аб-
солютное число лейкоцитов, нейтрофилов, 
тромбоцитов, лимфоцитов, нейтрофильно-лимфоци-
тарное отношение, тромбоцитарно-лимфоцитарное 
отношение, уровень гемоглобина) и  биохимического 
анализов крови (уровни креатинина, общего билируби-
на, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, щелочной фосфатазы) перед операцией, вида 
оперативного вмешательства, наличия осложнений 
в послеоперационном периоде. Изучали влияние и мор-
фологических признаков: патоморфологической стадии 
болезни, снижения стадии заболевания, характера кра-
ев резекции, изменений в лимфатических узлах (синус
гистиоцитоз, липоматоз, гиперплазии фолликулов, 
наличие «реактивных» изменений или любых неопухо-
левых изменений), степени дифференцировки опухоли, 
наличия муцинозного или  перстневидноклеточного 
компонента в опухоли, наличия периневральной инва-
зии, инвазии в кровеносные и лимфатические сосуды, 
наличия воспалительных изменений в стенке кишки, 
числа удаленных лимфатических узлов. Статистический 
анализ выполняли с помощью программ статистическо-
го пакета SPSS (IBM® SPPS® Statistics v. 20) и программы 
Microsoft® Excel® 2010.

Результаты
Критериям включения в исследование удовлетво-

ряли 457 пациентов. Характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

Как  видно из  табл. 1, средний возраст пациентов 
составил 56,6  года, в  популяции больных несколько 
преобладали мужчины, сопутствующая патология была 
отмечена у 60,8 %. Опухоль чаще локализовалась в ниж-
неампулярном отделе (41,1 %) и  преимущественно 
имела местно-распространенный характер (II–III ста-
дии). Полный патоморфоз опухоли после проведенного 
лечения зарегистрирован у  6,5 % больных, снижение 
стадии – у 23 %. Следует отметить низкую частоту по-
ложительного края резекции – 3 %. Неопухолевые из-
менения в лимфатических узлах выявлены у 28 %, чаще 
в виде «реактивных изменений» (17,7 %). Превалирова-
ла (42,5 %) умеренная степень дифференцировки опу-
холи; муцинозный компонент в  опухоли выявлен 
у 20,8 % больных; инвазия в кровеносные и лимфати-
ческие сосуды диагностирована у 4,8 и 9,2 % пациентов 
соответственно. Также следует подчеркнуть, что только 
у 16,8 % больных было изучено 12 и более лимфатиче-
ских узлов. АХТ была проведена 21,4 % пациентов, 
преимущественно комбинацией оксалиплатина и фтор-
пиримидинов (78 (79,6 %) из 98 случаев).

При медиане наблюдения 46 (2–141) мес медиана 
БРВ составила 104 мес (рис. 1). Медиана ОВ 
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яТаблица 1. Характеристики больных раком прямой кишки I–II стадий, получивших предоперационную химиолучевую терапию, n = 457

Table 1. Characteristics of patients with stages I–II rectal cancer that received preoperative chemoradiotherapy, n = 457

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Средний возраст (мин. – макс.; σ), лет 
Mean age (min – max; σ), years

56,6 
(20–94; 10,3) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

255 (55,8) 

202 (44,2)  

Стадия сTNM, n (%): 
cTNM stage, n (%):

T1–2N0M0
T3N0M0
T4N0M0
T1–2N1M0
T3N1M0
T4N1M0
T1–4N2M0

 

36 (7,9)
286 (62,6)
73 (16,0)

4 (0,9)
21 (4,6)
9 (2,0)

28 (6,1) 

Локализация опухоли (см), n (%): 
Tumor location (cm), n (%):

2–6
7–9
≥10
нет данных 
no data

 

188 (41,1)
132 (28,9)
77 (16,8)
60 (13,1)  

Уровень раково-эмбрионального антигена до опе-
рации (нг / мл), n (%): 
Preoperative level of oncofetal antigen (ng / mL), n (%):

нет данных 
no data
<5
≥5

 
 

296 (64,8) 

55 (12,0)
106 (23,2) 

Уровень СА 19-9 до операции (Ед / мл), n (%): 
Preoperative level of CA 19-9 (U / mL), n (%):

нет данных 
no data
<37
≥37

 

312 (68,3) 

133 (29,1)
12 (2,6) 

Стадия ypTNM, n (%): 
ypTNM stage, n (%):

T0N0M0
T1–2N0M0
T3N0M0
T4N0M0
T0N1M0
T1–2N1M0
T3N1M0
T4N1M0
T1–4N2M0

 

30 (6,5)
113 (24,7)
144 (31,5)

26 (5,7)
4 (0,9)

15 (3,3)
67 (14,7)
11 (2,4)

47 (10,3) 

Снижение стадии, n (%): 
Decrease in stage, n (%):

полный патоморфоз 
complete pathomorphosis
снижение стадии 
decrease in stage
без снижения стадии 
no decrease in stage

 

30 (6,5) 

105 (23,0) 

322 (70,5)  

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Степень дифференцировки, n (%): 
Tumor differentiation grade, n (%):

низкая 
low
умеренная 
moderate
высокая 
high
нет данных 
no data

 

25 (5,5) 

194 (42,5) 

53 (11,6) 

185 (40,5)  

Инвазия в кровеносные сосуды, n (%): 
Invasion into blood vessels, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

435 (95,2) 

22 (4,8)  

Инвазия в лимфатические сосуды, n (%): 
Invasion into lymphatics, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

415 (90,8) 

42 (9,2)  

Периневральная инвазия, n (%): 
Perineural invasion, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

442 (96,7) 

15 (3,3)  

Изучено <12 лимфатических узлов, n (%): 
Less than 12 lymph nodes examined, n (%):

нет 
no
да 
yes

 

77 (16,8) 

380 (83,2)  

АХТ, n (%): 
ACT, n (%):

не проводилась 
no
проводилась 
yes

 

359 (78,6) 

98 (21,4)  

Схема АХТ, n (%): 
ACT scheme, n (%):

АХТ не проводилась 
no ACT
фторпиримидины 
fluoropyrimidines
фторпиримидины + оксалиплатин 
fluoropyrimidines + oxaliplatin

 

359 (78,6) 

20 (4,4) 

78 (17,1)  

Примечание. АХТ – адъювантная химиотерапия. 
Note. ACT – adjuvant chemotherapy.
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достигнута не была, 5‑летняя ОВ составила 86 % (стан-
дартная ошибка ±0,02) (рис. 2).

На  рис. 3 представлены показатели 5‑летней ОВ 
в зависимости от патоморфологической стадии забо-
левания.

Из  рис. 3 видно, что  самые низкие показатели 
выживаемости отмечены в группе с поражением мета-
стазами 4 и более лимфатических узлов (N2) и при сте-
пени инвазии стенки кишки Т4. Так как  основной 
причиной смерти является отдаленное метастазирова-
ние, мы отдельно изучили частоту развития рецидивов 
и отдаленных метастазов в зависимости от стадии за-
болевания (табл. 2).

Из табл. 2 видно, что при полном лечебном пато-
морфозе (ypT0N0M0) и I стадии болезни (ypT1–2N0M0) 
появление метастазов отмечено у 6,9 и 7,9 % больных 
соответственно. Чаще отдаленное метастазирование 
регистрировалось у пациентов со стадиями T1–4N2M0 
и  T4N0M0: 38,4 и  30,8 % случаев соответственно. 

Следует отметить низкую частоту рецидивов опухоли 
в зоне облучения: 0–9,1 %.

Оценено прогностическое значение перечислен-
ных в разделе «Материалы и методы» факторов на БРВ 
и ОВ. Факторы, имеющие значимое влияние на выжи-
ваемость, представлены в табл. 3.

Проведенный в  дальнейшем многофакторный 
анализ показал, что  независимым отрицательным 
прогностическим влиянием на БРВ в данной группе 
пациентов обладают только 3 признака: наличие пе-
риневральной инвазии (р <0,01; отношение рисков 
(ОР) 3,1, 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,43–6,89), 
нейтрофильно-лимфоцитарное отношение до опера-
ции ≥3 (р = 0,01; ОР 1,8, 95 % ДИ 1,37–2,42), патомор-
фологическая стадия (р <0,01; ОР 1,82; 95 % ДИ 
1,37–2,42).

В отношении ОВ независимое влияние оказывали 
патоморфологическая стадия (р <0,01; ОР 1,9; 95 % ДИ 
1,30–2,65), наличие инвазии в лимфатические сосуды 
(р <0,01; ОР 2,4; 95 % ДИ 1,27–4,59), уровень лейко-
цитов ≥11 000 / мкл (р <0,01; ОР 13,1; 95 % ДИ 1,33–
7,33).

Таким образом, многофакторный анализ выявил 
преимущественное влияние на прогноз болезни пато-
морфологической, а не клинической стадии заболева-
ния. Кроме того, факторами, имеющими независимое 
отрицательное влияние на  выживаемость, помимо 
патоморфологической стадии заболевания, сосудистой 
и периневральной инвазии, являются и признаки вос-
палительных изменений – нейтрофильно-лимфоци-
тарное отношение и лейкоцитоз.

АХТ после ХЛТ при  многофакторном анализе 
не  оказывала положительного влияния на  выживае-
мость пациентов. Даже наоборот, при  анализе роли 
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость пациентов

Fig. 1. Relapse-free patients’ survival

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов

Fig. 2. Overall patients’ survival
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0 0

0,0 0,0

0,1 0,1

0,2 0,2

0,3 0,3

0,4 0,4

0,5 0,5

0,6 0,6

0,7 0,7

0,8 0,8

0,9 0,9

1,0 1,0

12 1224 2436 3648 4860 6072 7284 8496 96108 108120 120

Рис. 3. Показатели 5‑летней общей выживаемости пациентов в зави-
симости от стадии заболевания

Fig. 3. Five-year overall survival of patients depending on their tumor stage
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АХТ во всей популяции больных более высокие пока-
затели выживаемости были получены в группе наблю-
дения: медиана БРВ в группе АХТ составила 104 мес, 
а в группе наблюдения достигнута не была (р = 0,06 
по log-rank-тесту, p = 0,01 по Breslow, ОР 1,5; 95 % ДИ 
0,97–2,30) (рис. 4). При этом различий в ОВ достигну-
то не было: медиана продолжительности жизни в груп-
пе АХТ составила 110 мес, в группе наблюдения не бы-
ла достигнута (р = 0,5 по  log-rank-тесту, p = 0,5 
по Breslow, ОР 1,2; 95 % ДИ 0,7–2,3) (рис. 5).

Такие результаты объясняются тем, что пациенты, 
которым проводилась АХТ, чаще имели неблагопри-
ятные прогностические признаки (табл. 4).

Таким образом, учитывая данные многофакторно-
го анализа о преимущественном влиянии на прогноз 
болезни патоморфологической стадии, дальнейший 
анализ эффективности АХТ необходимо было вести 
в зависимости от послеоперационной стадии заболе-
вания. Тем не менее мы оценили эффективность про-
ведения АХТ отдельно в зависимости от клинической 

Таблица 2. Частота развития рецидивов и отдаленных метастазов в зависимости от патоморфологической стадии заболевания

Table 2. Frequency of relapses and distant metastases depending on the pathomorphological stage of cancer

Стадия заболевания 
Tumor stage

Отдаленные метастазы 
Distant metastases

р

Рецидив 
Relapse

р
нет 
no

есть 
yes

нет 
no

есть 
yes

Клиническая (ypTNM), n (%): 
Clinical (ypTNM), n (%):

T0N0M0
T0N1M0
T1–2N0M0
T1–2N1M0
T1–4N2M0
T3N0M0
T3N1M0
T4N0M0
T4N1M0

 

28 (93,1)
3 (75,0)

104 (92,1)
13 (86,7)
29 (61,6)
117 (81,3
51 (76,1)
18 (69,2)
9 (81,8) 

 

2 (6,9)
1 (25,0)
9 (7,9)

2 (13,3)
18 (38,4)
27 (18,7)
16 (23,9)
8 (30,8)
2 (18,2) 

 

<0,01
1,0

<0,01
0,7

<0,01
0,9
0,3
0,1
1,0

 

30 (100)
4 (100)

111 (98,2)
15 (100)
44 (93,6)

138 (95,8)
65 (97,0)
25 (96,2)
10 (90,9) 

 

0
0

2 (1,8)
0

3 (6,4)
6 (4,2)
2 (3,0)
1 (3,8)
1 (9,1) 

 

0,6
1,0
0,4
1,0
0,4
0,6
1,0
1,0
0,3

Патоморфологическая, n (%): 
Pathomorphological, n (%):

полный патоморфоз 
complete pathomorphosis
I
II
III

 

28 (93,1) 

104 (92,1)
135 (79,4)
105 (72,9) 

 

2 (6,9) 

9 (7,9)
35 (20,6)
39 (27,1) 

 

0,09 

<0,01
0,4

<0,01

 

30 (100) 

111 (98,2)
163 (95,9)
138 (95,8) 

 

0 

2 (1,8)
7 (4,1)
6 (4,2) 

 

0,6 

0,4
0,6
0,6

Адъювантная 
химиотерапия / 
Adjuvant 
chemotherapy
Группа 
наблюдения / 
Observation 
group

Адъювантная 
химиотерапия / 
Adjuvant 
chemotherapy
Группа 
наблюдения / 
Observation 
group

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости от 
проведения адъювантной химиотерапии

Fig. 4. Relapse-free survival of patients depending on whether they received 
adjuvant chemotherapy

Рис. 5. Общая выживаемость пациентов в зависимости от проведения 
адъювантной химиотерапии

Fig. 5. Overall survival of patients depending on whether they received 
adjuvant chemotherapy

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 до
ля

 вы
жи

вш
их

 / C
um

ula
tiv

e p
ro

po
rti

on
 su

rv
ivi

ng

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 до
ля

 вы
жи

вш
их

 / C
um

ula
tiv

e p
ro

po
rti

on
 su

rv
ivi

ng

Время, мес / Time, months Время, мес / Time, months
0 0

0,0 0,0

0,1 0,1

0,2 0,2

0,3 0,3

0,4 0,4

0,5 0,5

0,6 0,6

0,7 0,7

0,8 0,8

0,9 0,9

1,0 1,0

12 1224 2436 3648 4860 6072 7284 8496 96108 108120 120



30

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

Таблица 3. Факторы, значимо влияющие на выживаемость пациентов (результаты однофакторного анализа)

Table 3. Factors significantly associated with patient survival (results of univariate analysis)

Фактор 
Factor

Отношение рисков 
(95 % доверительный 

интервал) 
Hazard ratio (95 % confi-

dence interval) 

р

Безрецидивная выживаемость 
Relapse-free survival

Уровень альбумина до операции >45 г / л 
Preoperative serum albumin >45 g / L

0,4 (0,19–0,81) 0,01

Уровень лейкоцитов до операции ≥11 000 / мкл 
Preoperative white blood cell count ≥11 000 / µL

2,1 (1,01–4,30) 0,04

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение до операции ≥3 
Preoperative neutrophil-lymphocyte ratio ≥3

1,8 (1,16–2,69) <0,01

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение до операции >235 
Preoperative platelet-lymphocyte ratio >235

1,6 (1,01–2,60) 0,04

Патоморфологическая стадия 
Pathomorphological stage

1,84 (1,45–2,35) 0,02

Отсутствие снижения стадии после химиолучевой терапии 
No decrease in stage after chemoradiotherapy

1,4 (1,09–1,75) <0,01

Наличие лечебного патоморфоза III–IV степени 
Grade III–IV therapeutic pathomorphosis

0,5 (0,26–0,82) <0,01

Наличие периневральной инвазии 
Perineural invasion

3,5 (1,65–7,65) <0,01

Наличие инвазии в кровеносные сосуды 
Invasion into blood vessels

2,3 (1,16–4,56) 0,02

Наличие инвазии в лимфатические сосуды 
Invasion into lymphatics

2,1 (1,24–3,41) <0,01

Общая выживаемость 
Overall survival

Уровень альбумина до операции >45 г / л 
Preoperative serum albumin >45 g / L

0,3 (0,10–0,90) 0,04

Число лейкоцитов до операции ≥11 000 / мкл 
Preoperative white blood cell count ≥11 000 / µL

2,9 (1,27–6,98) 0,01

Число нейтрофилов до операции ≥7 000 / мкл 
Preoperative neutrophil count ≥7 000 / µL

2,2 (1,04–4,66) 0,04

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение до операции ≥6 
Preoperative neutrophil-lymphocyte ratio ≥6

3,0 (1,21–7,65) 0,02

Патоморфологическая стадия 
Pathomorphological stage

2,0 (1,42–2,82) 0,02

Отсутствие снижения стадии после химиолучевой терапии 
No decrease in stage after chemoradiotherapy

1,4 (1,0–1,95) 0,06

Наличие периневральной инвазии 
Perineural invasion

2,7 (1,00–7,51) 0,05

Наличие инвазии в кровеносные сосуды 
Invasion into blood vessels

2,45 (1,05–5,74) 0,04

Наличие инвазии в лимфатические сосуды 
Invasion into lymphatics

2,95 (1,60–5,39) <0,01
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яТаблица 4. Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от проведения адъювантной химиотерапии (представлены факторы 

с значимостью различий на уровне р <0,1)

Table 4. Comparison of patients depending on whether they received adjuvant chemotherapy (factors with a significance level of p <0.1)

Показатель 
Parameter

Адъювантная химиотерапия 
Adjuvant chemotherapy

р
да (n = 359) 
yes (n = 359) 

нет (n = 98) 
no (n = 98) 

Перфорация, n (%): 
Perforation, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

356 (99,2) 

3 (0,8)  

 

95 (96,9) 

3 (3,1)  

0,1

Уровень раково-эмбрионального антигена до операции (нг / мл), n (%): 
Preoperative level of oncofetal antigen (ng / mL), n (%):

нет данных 
no data
<5
≥5

 

245 (68,2) 

42 (11,7)
72 (20,1) 

 

51 (52,0) 

13 (13,3)
34 (34,7) 

<0,01

Уровень СА 19-9 до операции (Ед / мл), n (%): 
Preoperative level of CA 19-9 (U / mL), n (%):

нет данных 
no data
<37
≥37

 

257 (71,6) 

94 (26,2)
8 (2,2) 

 

55 (56,1) 

39 (39,8)
4 (4,1) 

0,01

Осложнения хирургии, n (%): 
Surgical complications, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

290 (80,8) 

69 (19,2)  

 

88 (89,8) 

10 (10,2)  

0,04

Стадия до операции, n (%): 
Preoperative tumor stage, n (%):

I
II
III

 

34 (9,5)
283 (78,8)
42 (11,7) 

 

2 (2,0)
76 (77,6)
20 (20,4) 

<0,01

Патоморфологическая стадия, n (%): 
Pathomorphological stage, n (%):

полный патоморфоз 
complete pathomorphosis
I
II
III

 

29 (8,1) 

108 (30,1)
157 (43,7)
65 (18,1) 

 

1 (1,0) 

5 (5,1)
13 (13,3)
79 (80,6) 

<0,01

Снижение стадии после предоперационного лечения, n (%): 
Decrease in stage after preoperative treatment, n (%):

есть 
yes
нет 
no

 

128 (35,7) 

231 (64,3) 

 

11 (11,2) 

87 (88,8) 

<0,01

Край резекции, n (%): 
Resection margin, n (%):

отрицательный 
negative
положительный 
positive
нет данных 
no data

 

359 (100) 

0 

139 (38,7)  

 

95 (96,9) 

3 (3,1) 

46 (46,9)  

<0,01

Муцинозный компонент в опухоли, n (%): 
Mucinous component in the tumor, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

291 (81,1) 

68 (18,9)  

 

71 (72,4) 

27 (27,6)  

0,06
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Показатель 
Parameter

Адъювантная химиотерапия 
Adjuvant chemotherapy

р
да (n = 359) 
yes (n = 359) 

нет (n = 98) 
no (n = 98) 

Перстневидноклеточный компонент в опухоли, n (%): 
Signet ring cell component in the tumor, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

356 (99,2) 

3 (0,8) 

 

95 (96,9) 

3 (3,1) 

0,1

Инвазия в кровеносные сосуды, n (%): 
Invasion into blood vessels, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

349 (97,2) 

10 (2,8)  

 

86 (87,8) 

12 (12,2)  

<0,01

Инвазия в лимфатические сосуды, n (%): 
Invasion into lymphatics, n (%):

нет 
no
есть 
yes

 

337 (93,9) 

22 (6,1)  

 

78 (79,6) 

20 (20,4)  

<0,01

Число удаленных лимфатических узлов, n (%): 
Number of lymph nodes removed, n (%):

<12
≥12

 

307 (85,5)
52 (14,5) 

 

73 (74,5)
25 (25,5) 

0,01

Таблица 5. Влияние адъювантной химиотерапии на выживаемость пациентов в зависимости от клинической стадии заболевания

Table 5. Impact of adjuvant chemotherapy on patient survival depending on the clinical stage

Стадия cTNM 
cTNM stage

Группа наблюдения 
Control group

Группа адъювантной химиотерапии 
Adjuvant chemotherapy group

р

Отношение 
рисков (95 % 
доверитель-
ный интер-

вал) 
Hazard 

ratio (95 % 
confidence 

interval) 

Медиана продол-
жительности жизни, 

мес 
Median life expectancy, 

months

Пятилетняя выжи-
ваемость ± стан-

дартная ошибка,  % 
Five-year survival ± 

standard deviation,  %

Медиана продол-
жительности жизни, 

мес 
Median life expectancy, 

months

Пятилетняя выжи-
ваемость ± стан-

дартная ошибка,  % 
Five-year survival ± 

standard deviation,  %

Безрецидивная выживаемость 
Relapse-free survival

T1–2N0M0
не достигнута 

not reached
86 ± 0,07

не достигнута 
not reached

100 0,7 0,04 (0,1 >100) 

T3–4N0M0 104 70 ± 0,01
не достигнута 

not reached
61 ± 0,07 0,1 1,5 (0,95–2,43) 

T1–4N1–2M0
не достигнута 

not reached
66 ± 0,01

не достигнута 
not reached

76 ± 0,01 0,8 1,1 (0,35–3,76) 

Общая выживаемость 
Overall survival

T1–2N0M0
не достигнута 

not reached
97 ± 0,03

не достигнута 
not reached

100 0,9 0,05 (0,1 >100) 

T3–4N0M0 110 84 ± 0,01
не достигнута 

not reached
84 ± 0,05 0,6 1,2 (0,64–2,31) 

T1–4N1–2M0
не достигнута 

not reached
87 ± 0,06

не достигнута 
not reached

77 ± 0,15 0,9 1,1 (0,19–5,92) 

Окончание таблицы 4 

End of the table 4
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стадии болезни и от результатов патоморфологическо-
го стадирования (табл. 5, 6).

Из табл. 5 видно, что показатели медиан и 5‑лет-
них БРВ и ОВ значимо не различались между группа-
ми пациентов, получавших АХТ, и тех, кто был остав-
лен под динамическим наблюдением.

Как видно из табл. 6, при полном лечебном пато-
морфозе после завершения предоперационной ХЛТ 
в отсутствие АХТ (n = 29) показатели выживаемости 
превышают 95 %. Следовательно, проведение како-
го‑либо адъювантного лечения нецелесообразно. Так-
же и при I стадии проведение АХТ не улучшило ре-
зультаты лечения. Наибольшая польза от назначения 
АХТ отмечена у пациентов со стадией ypT3–4N0M0 
(рис. 6, 7).

Относительный риск смерти от назначения АХТ 
(13 случаев против 157 случаев в группе наблюдения) 
в данной группе больных снизился на 60 % (ОР 0,4; 
95 % ДИ 0,01–37,60; р = 0,1). Также отмечена тенден-
ция к улучшению показателей БРВ и ОВ от назначения 
АХТ в  группе пациентов со  стадией заболевания 

Таблица 6. Влияние адъювантной химиотерапии на выживаемость пациентов в зависимости от патоморфологической стадии заболевания

Table 6. Impact of adjuvant chemotherapy on patient survival depending on the pathomorphological stage

Стадия 
yрTNM 

ypTNM stage

Группа наблюдения 
Control group

Группа адъювантной химиотерапии 
Adjuvant chemotherapy group

р

Отношение 
рисков (95 % 
доверитель-
ный интер-

вал) 
Hazard ratio 
(95 % confi-

dence interval) 

Медиана про-
должительности 

жизни, мес 
Median life expectancy, 

months

Пятилетняя выжи-
ваемость ± стан-

дартная ошибка,  % 
Five-year survival ± 

standard deviation,  %

Медиана про-
должительности 

жизни, мес 
Median life expectancy, 

months

Пятилетняя выжи-
ваемость ± стан-

дартная ошибка,  % 
Five-year survival ± 

standard deviation,  %

Безрецидивная выживаемость 
Relapse-free survival

T0N0M0
не достигнута 

not reached
96 ± 0,01  – *  –  –  – 

T1–2N0M0
не достигнута 

not reached
87 ± 0,03

не достигнута 
not reached

75 ± 0,2 0,3 2,6 (0,3–20,6) 

T3–4N0M0 104 72 ± 0,03
не достигнута 

not reached
81 ± 0,1 0,6 0,7 (0,17–2,92) 

T0–4N1–2M0 51 50 ± 0,04
не достигнута 

not reached
62 ± 0,2 0,1 0,65 (0,4–1,1) 

Общая выживаемость 
Overall survival

T0N0M0
не достигнута 

not reached
95 ± 0,04

не достигнута 
not reached

100 0,9 0,05 (0,1 >100) 

T1–2N0M0
не достигнута 

not reached
91 ± 0,03

не достигнута 
not reached

100 0,7 0,05 (0,1 >100) 

T3–4N0M0 110 87 ± 0,02
не достигнута 

not reached
100 0,1 0,4 (0,01–37,60) 

T0–4N1–2M0
не достигнута 

not reached
68 ± 0,08

не достигнута 
not reached

80 ± 0,08 0,3 0,3 (0,4–1,4) 

*Только 1 пациент. 
*Only 1 patient.

ypT0–4N1–2 (79 случаев против 65 в группе наблюде-
ния): р = 0,1; ОР 0,65; 95 % ДИ 0,4–1,1 и p = 0,3; ОР 0,3; 
95 % ДИ 0,4–1,4 соответственно. Особенно это замет-
но при стадии yрT0–4N2M0. Так, медиана БРВ и про-
должительности жизни в группе АХТ (n = 26) состави-
ла 66 и  82 мес соответственно, тогда как  в  группе 
наблюдения (n = 21) – 16 и 62 мес (p <0,01; OP 0,3; 
95 % ДИ 0,14–0,70 и p = 0,03; ОР 0,5; 95 % ДИ 0,2–1,0 
соответственно). Пятилетняя ОВ в группе АХТ соста-
вила 75 % (стандартная ошибка ±0,2), в группе наблю-
дения – 52 % (стандартная ошибка ±0,1) (рис. 8, 9).

Таким образом, при II стадии болезни, основыва-
ясь на данных патоморфологического исследования 
операционного материала, не  выявлено улучшения 
показателей БРВ в группе АХТ, однако ОВ была выше 
при проведении послеоперационного лечения. Сле-
дует отметить, что полученные различия в выживае-
мости в пользу АХТ достигнуты в условиях превали-
рования неблагоприятных факторов прогноза 
в группе АХТ. При III стадии болезни, основываясь 
на  данных патоморфологического исследования 
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исследования операционного материала, не получав-
ших АХТ, показатели ОВ превышают 95 %. Следова-
тельно, проведение какого‑либо послеопераци-
онного лечения в данном случае нецелесообразно. 
К  аналогичному выводу пришли и  некоторые 
зарубежные исследователи. Так, по  данным 
A.  Govindarajan и  соавт., частота прогрессирования 
болезни в группе ypT0N0 составила всего 2,7 % [7]. 
В других работах сообщается о частоте прогрессиро-
вания заболевания при полном лечебном патоморфо-
зе не  более 5 % [8–10]. Проведение АХТ в  данной 
группе пациентов также не снижает относительный 

Адъювантная 
химиотерапия / 
Adjuvant 
chemotherapy
Группа 
наблюдения / 
Observation 
group

Адъювантная 
химиотерапия / 
Adjuvant 
chemotherapy
Группа 
наблюдения / 
Observation 
group

Рис. 6. Безрецидивная выживаемость пациентов со стадией заболева-
ния yрT3–4N0M0 в зависимости от назначения адъювантной химио-
терапии

Fig. 6. Relapse-free survival of patients with stage ypT3–4N0M0 cancer 
depending on whether they received adjuvant chemotherapy

Рис. 7. Общая выживаемость пациентов со стадией заболевания 
yрT3–4N0M0 в зависимости от назначения адъювантной химио
терапии

Fig. 7. Overall survival of patients with stage ypT3–4N0M0 cancer depending 
on whether they received adjuvant chemotherapy
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Рис. 8. Безрецидивная выживаемость пациентов со стадией заболева-
ния yрT1–4N2M0 в зависимости от назначения адъювантной химио-
терапии

Fig. 8. Relapse-free survival of patients with stage ypT1–4N2M0 cancer 
depending on whether they received adjuvant chemotherapy

Рис. 9. Общая выживаемость пациентов со стадией заболевания  
yрT1–4N2M0 в зависимости от назначения адъювантной химиоте
рапии

Fig. 9. Overall survival of patients with stage ypT1–4N2M0 cancer depending 
on whether they received adjuvant chemotherapy 
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операционного материала, необходимо назначение 
АХТ, так как это приведет к улучшению показателей 
5‑летних БРВ и  ОВ на  12 %, особенно при  стадии 
заболевания yрT1–4N2M0.

Обсуждение
В  нашей работе подтвердилась необходимость 

дифференцированного подхода к  назначению АХТ 
после предоперационной ХЛТ при РПК, как и в дру-
гих ретроспективных анализах. У  больных местно-
распространенным РПК при  полном патоморфозе 
опухоли по  данным патоморфологического 
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купный анализ работ, посвященных данной группе 
больных, был проведен M. Maas и соавт. Исследова-
телям удалось оценить эффективность АХТ в сравне-
нии с группой наблюдения у 898 больных с полным 
патоморфозом опухоли. Большинству пациентов 
(67,7 %) не проводилось послеоперационного лече-
ния. Как и в предыдущих работах, АХТ не показала 
своей эффективности в  отношении выживаемости 
без признаков болезни (ОР 0,94; 95 % ДИ 0,53–1,69). 
Отмечено незначимое увеличение ОВ (ОР 0,88; 
95 %  ДИ 0,48–1,59) и  незначимое ухудшение БРВ 
(ОР 1,25; 95 % ДИ 0,68–2,29) в группе АХТ [14].

Исключением из общего списка работ могут яв-
ляться результаты анализа популяционного регистра 
по  лечению онкологических заболеваний США  – 
National Cancer Database. Среди всех пациентов 
(с  2006 по  2012  г.) с  полным патоморфологическим 
эффектом после ХЛТ (n = 2764) 772 (28,4 %) больным 
проводилась АХТ, остальные находились под динами-
ческим наблюдением. АХТ значимо чаще выполня-
лась в  академических учреждениях, при  наличии 
частной страховки, в период 2010–2012 гг., чаще ли-
цам молодого возраста, при более распространенной 
опухоли (cT3 / 4N+). Также период между окончанием 
ХЛТ и  хирургическим лечением был короче среди 
пациентов, которым назначалась АХТ. Авторы выде-
лили 741 пациента, получившего АХТ, и 741 пациента, 
не получавшего послеоперационное лечение, с ана-
логичными показателями T, N и сроками между окон-
чанием ХЛТ и выполнением хирургического лечения. 
При  медиане наблюдения 39 мес показатели 1-, 3- 
и  5‑летней ОВ составили соответственно 99,7; 97,1 
и 94,7 % в группе АХТ и 99,2; 93,6 и 88,4 % – в группе 
наблюдения (p = 0,005; ОР 0,5; 95 % ДИ 0,32–0,79). 
При подгрупповом анализе отмечено более выражен-
ное значение АХТ в  группе больных с  опухолями 
T3–4N+ (ОР 0,47; 95 % ДИ 0,25–0,91). Однако в дан-
ной работе не представлены режимы АХТ и ее влия-
ние на показатели БРВ [15]. Улучшение же ОВ может 
быть обусловлено более молодым возрастом пациен-
тов в группе АХТ. Таким образом, при полном пато-
морфозе возможно как наблюдение, так и проведение 
АХТ (после обсуждения с пациентом, если он настро-
ен на лечение).

В нашем исследовании у больных местно-распро-
страненным РПК при  II стадии болезни по  данным 
патоморфологического исследования операционного 
материала не было выявлено улучшения показателей 
БРВ в группе АХТ, однако ОВ была выше при прове-
дении послеоперационного лечения. В ряде крупных 

ретроспективных работ также отмечено существенное 
снижение относительного риска смерти при проведе-
нии АХТ (ОР 0,29; ОР 0,61) [11–13]. Поэтому мы 
придерживаемся тактики назначения тех  же химио-
препаратов, которые применялись совместно с луче-
вой терапией на дооперационном этапе. Чаще всего 
это фторпиримидины в качестве монотерапии.

Больным местно-распространенным РПК при 
III стадии болезни по данным патоморфологического 
исследования операционного материала необходимо 
назначение АХТ, так как это приводит к улучшению 
показателей 5‑летних БРВ и ОВ на 12 %. Оптимальной 
схемой АХТ при II или III стадии болезни мы считаем 
режимы XELOX / FOLFOX суммарным сроком до 6 мес, 
включая и сроки ХЛТ. Такой подход поддерживается 
результатами единственного к  настоящему времени 
проспективного рандомизированного исследования 
ADORE. В этом южнокорейском проспективном ис-
следовании II фазы 320 больных РПК стадии II 
(ypT3–4 / ypN0) или  III (любая ypT / ypN1–2) после 
предоперационной ХЛТ были рандомизированы 
на 2 группы, в одной группе пациенты получили 8 кур-
сов АХТ по схеме FOLFOX, в другой – по схеме лей-
коворин + 5‑фторурацил. Трехлетняя БРВ в  группе 
FOLFOX составила 71,6 % против 62,9 % в  группе 
лейковорин + 5‑фторурацил (ОР 0,657; 95 % ДИ 
0,434–0,994; p = 0,047). При этом эффект назначения 
режима FOLFOX сохранялся вне зависимости от ста-
дии болезни [16].

Нам не  удалось выявить корреляцию между эф-
фективностью АХТ и снижением стадии заболевания 
после проведенного лечения, как это было показано 
в других работах [17, 18], возможно, это связано с тем, 
что магнитно-резонансная томография в начале 2000‑х 
годов в  НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина редко 
применялась на предоперационном этапе в стадиро-
вании РПК.

Недостатками нашего исследования являются его 
ретроспективный характер и  различные варианты 
АХТ – фторпиримидины или их сочетание с оксали-
платином. Также большинству пациентов химиотера-
пия проводилась по  месту жительства, в  результате 
чего нам не удалось оценить ни число курсов лечения, 
ни дозовую интенсивность терапии. 

Заключение
Тем не менее полученные результаты соответству-

ют данным большинства работ, выполненных в миро-
вых специализированных центрах, и  подчеркивают 
необходимость дифференцированного подхода в на-
значении АХТ больным РПК после проведенной ХЛТ.
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я Метаанализ исследований по оценке эффективности продолжения 
применения антиангиогенных препаратов во 2-й линии терапии 

больных метастатическим раком толстой кишки в зависимости 
от мутационного статуса гена KRAS

М.Ю. Федянин, А.А. Трякин, С.А. Тюляндин
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

Цель исследования – оценка эффективности добавления антиангиогенных препаратов к химиотерапии 2‑й линии у больных 
метастатическим раком толстой кишки в зависимости от мутационного статуса гена KRAS.
Материалы и методы. Были отобраны проспективные контролируемые завершенные рандомизированные исследования III фазы, 
оценивающие эффективность добавления антиангиогенных препаратов (бевацизумаб, рамуцирумаб, афлиберцепт) к химиоте-
рапии во 2‑й линии лечения больных метастатическим раком толстой кишки и включающие поданализ эффективности комби-
нации в зависимости от мутационного статуса гена KRAS. Метаанализ проводили с использованием программы ReviewManager 
(RevMan) v. 5.3 (The Cochrane Collaboration, Дания).
Результаты. Критериям включения соответствовали 3 исследования (ML18 147, RAISE, VELOUR), таким образом, в метаана-
лиз вошли 2165 пациентов (1137 – с диким типом гена KRAS, 1028 – с мутированным геном KRAS). Большинство (84 %) больных 
в 1‑й линии терапии получили режимы с включением бевацизумаба. По результатам метаанализа среди пациентов с диким типом 
гена KRAS добавление антиангиогенного препарата значимо улучшало как выживаемость без прогрессирования (отношение рисков 
(ОР) 0,71; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,62–0,80; р <0,00 001; I2 = 22 %, p = 0,21), так и общую выживаемость (ОР 0,76; 
95 % ДИ 0,66–0,88; р = 0,0001; I2 = 0, p = 0,59). При мутации в гене добавление антиангиогенного препарата значимо улучшало 
только выживаемость без прогрессирования (ОР 0,78; 95 % ДИ 0,68–0,89; р = 0,0002; I2 = 0, p = 0,46). Однако значимого увели-
чения общей выживаемости получено не было (ОР 0,9; 95 % ДИ 0,79–1,03; р = 0,11; I2 = 0, p = 0,98).
Заключение. Продолжение антиангиогенной терапии во 2‑й линии лечения больных метастатическим раком толстой кишки 
наиболее эффективно при диком типе гена KRAS. При мутации в гене KRAS продолжение терапии бевацизумабом или смена 
антиангиогенного препарата во 2‑й линии лечения улучшает выживаемость без прогрессирования и статистически незначимо 
влияет на общую выживаемость.

Ключевые слова: рак толстой кишки, антиангиогенная терапия, химиотерапия, рандомизированные исследования, метаанализ, 
мутация в гене KRAS
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применения антиангиогенных препаратов во 2-й линии терапии больных метастатическим раком толстой кишки в зависимости 
от мутационного статуса гена KRAS. Онкологическая колопроктология 2018;8(2):38–45.
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Efficacy of continuing anti-angiogenic agents in the second-line treatment for metastatic colon cancer depending  
on the KRAS mutation status: a meta-analysis 

M.Yu. Fedyanin, A.A. Tryakin, S.A. Tjulandin

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to assess the efficacy of anti-angiogenic agents incorporated into second-line chemotherapeutic regimens for metastatic colon 
cancer depending on the KRAS gene mutation status. 
Materials and methods. We selected completed prospective randomized controlled phase III clinical trials evaluating the efficacy of anti-
angiogenic agents (bevacizumab, ramucirumab and aflibercept) added to second-line chemotherapy for metastatic colon cancer with sub-
analysis of treatment efficacy depending on the KRAS gene mutation status. Meta-analysis was performed using the ReviewManager (Rev-
Man) v. 5.3 (The Cochrane Collaboration, Denmark).
Results. Three studies (ML18147, RAISE, VELOUR) involving 2165 patients (1137 with KRAS wild-type tumors and 1028 with KRAS-mu-
tant tumors) met the inclusion criteria and were included into this meta-analysis. The majority of patients (84 %) received bevacizumab in the 
first-line treatment. The results of our meta-analysis suggest that adding an anti-angiogenic drug to chemotherapy in patients with KRAS wild-
type colon cancer significantly improved both progression-free survival (hazard ratio (HR) 0.71; 95 % confidence interval (CI) 0.62–0.80;  
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яр <0.00001; I2 = 22 %, p = 0.21) and overall survival (HR 0.76; 95 % CI 0.66–0.88; р = 0.0001; I2 = 0, p = 0.59). In patients with KRAS-

mutant colon cancer, incorporation of an anti-angiogenic drug into the treatment regimen was not associated with better overall survival (ОР 0.9; 95 % 
CI 0.79–1.03; р = 0.11; I2 = 0, p = 0.98), although improved progression-free survival (HR 0.78; 95 % CI 0.68–0.89; р = 0.0002; I2 = 0, p = 0.46).
Conclusion. Continuation of anti-angiogenic therapy in the second-line treatment for metastatic colon cancer is most effective in patients 
with KRAS wild-type tumors. In individuals with KRAS-mutant tumors, continuation of bevacizumab or switch to another anti-angiogenic 
agent in the second-line treatment improves progression-free survival and has a statistically insignificant effect on overall survival. 

Kew words: colon cancer, anti-angiogenic therapy, chemotherapy, randomized trials, meta-analysis, mutation in the KRAS gene

For citation: Fedyanin M.Yu., Tryakin A.A., Tjulandin S.A. Efficacy of continuing anti-angiogenic agents in the second-line treatment for 
metastatic colon cancer depending on the KRAS mutation status: a meta-analysis. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Onco
logy 2018;8(2):38–45.

Введение
В арсенале химиотерапевта к 2018 г. число таргет-

ных препаратов (афлиберцепт, бевацизумаб, паниту-
мумаб, рамуцирумаб, регорафениб, цетуксимаб), при-
меняемых в  терапии больных раком толстой кишки 
(РТК), превысило число химиопрепаратов (оксалипла-
тин, иринотекан, фторпиримидины, трифлуридин / ти-
пирацилин). Принимая во внимание тот факт, что все 
большее число больных метастатическим РТК получа-
ют 2‑ю линию лечения, встает необходимость опреде-
ления последовательности назначения таргетных пре-
паратов в  1‑й и  последующих линиях. И  если 
для  анти-EGFR-антител (панитумумаб или  цетукси-
маб) имеются биомаркеры эффективности – дикий тип 
генов KRAS, NRAS, BRAF, левосторонняя локализация 
первичной опухоли, то для антиангиогенных таргетных 
препаратов (афлиберцепт, бевацизумаб, рамуцирумаб) 
до настоящего времени не зарегистрировано ни одного 
предиктивного биомаркера. Таргетная терапия боль-
ных с мутацией в генах RAS, по сути, ограничена при-
менением только антиангиогенных препаратов. В то же 
время появляется все больше данных о низкой эффек-
тивности добавления антиангиогенных препаратов 
к  химиотерапии во  2‑й линии лечения при  наличии 
мутации в гене KRAS в опухоли. Так, в исследовании 
ML18 147 820 больных метастатическим РТК с прогрес-
сированием болезни после как минимум 3 мес химио-
терапии с  бевацизумабом были рандомизированы 
на 2 группы в зависимости от схемы дальнейшего ле-
чения: продолжение приема бевацизумаба со сменой 
химиотерапевтического режима или отмена бевациз-
умаба и назначение альтернативной химиотерапевти-
ческой комбинации. Медиана продолжительности 
жизни в  группе больных, получавших бевацизумаб 
и  во  2‑й линии, составила 11,2 мес по  сравнению 
9,8  мес в  контрольной группе (p = 0,0062), медиана 
выживаемости без  прогрессирования (ВБП)  – 5,7 
и 4,1 мес соответственно (p <0,001) [1]. Поданализ это-
го исследования, проведенный S.  Kubicka и  соавт., 
показал, что  при  мутации в  гене KRAS продолжение 
антиангиогенного воздействия не привело к улучше-
нию общей выживаемости (ОВ): медиана продолжи-
тельности жизни в группе с бевацизумабом составила 

10,4 мес, а в группе химиотерапии – 10 мес (отношение 
рисков (ОР) 0,92; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,71–1,18; р

for interaction
 = 0,13). То есть имелась тенденция 

к статистической значимости влияния мутационного 
статуса на эффективность добавления к химиотерапии 
бевацизумаба [2].

В 2011 г. были представлены результаты рандоми-
зированного исследования III фазы эффективности 
афлиберцепта в комбинации с FOLFIRI во 2‑й линии 
лечения больных метастатическим РТК, которым 
в  1‑й  линии проводилась терапия оксалиплатином 
и  фторпиримидинами (30,4 % пациентов получали 
в 1‑й линии бевацизумаб). Было показано, что добав-
ление антиангиогенного препарата улучшает показате-
ли продолжительности жизни (ОР 0,817; р = 0,0032), 
времени до прогрессирования (ОР 0,758; р = 0,00007) 
и частоту объективного эффекта (19,8 % против 11,1 %, 
р = 0,0001) [3]. В данном разделе статьи нам интересен 
поданализ исследования VELOUR по оценке эффек-
тивности добавления к химиотерапии 2‑й линии афли-
берцепта в зависимости от мутационного статуса гена 
KRAS. Как и в предыдущем исследовании, при мутации 
в гене KRAS добавление антиангиогенного препарата 
к химиотерапии не привело к улучшению ОВ: медиана 
продолжительности жизни в группе с афлиберцептом 
составила 12,6 мес, а в группе химиотерапии – 10,6 мес 
(ОР 0,9; 95 % ДИ 0,65–1,25; р

for interaction 
= 0,38) [4].

В  январе 2015  г. были представлены результаты 
проспективного рандомизированного исследования 
III фазы RAISE по сравнению рамуцирумаба и плаце-
бо в  комбинации с  FOLFIRI во  2‑й  линии терапии 
больных метастатическим РТК после прогрессирова-
ния на режимах с оксалиплатином, фторпиримиди-
нами и бевацизумабом. В группе с исследуемым пре-
паратом показатели ВБП и продолжительности жизни 
были статистически значимо лучше в  сравнении 
с плацебо: медиана ВБП составила 5,7 мес против 4,5 
мес (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,70–0,90; p = 0,0005), медиана 
продолжительности жизни – 13,3 мес против 11,7 мес 
(ОР 0,84; 95 % ДИ 0,73–0,98; p = 0,0219) [5]. Анало-
гично предыдущим 2 исследованиям при  мутации 
в гене KRAS добавление антиангиогенного препарата 
к  химиотерапии не  привело к  улучшению ОВ: 
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я медиана продолжительности жизни в группе с раму-
цирумабом составила 12,7 мес, а в группе химиотера-
пии  – 11,3 мес (ОР 0,89; 95  % ДИ 0,73–1,09;  
р

for interaction 
= 0,51) [6].

Таким образом, можно предполагать, что при му-
тации в гене KRAS продолжение применения антиан-
гиогенного таргетного агента во  2‑й линии лечения 
после прогрессирования на нем в 1‑й линии не приво-
дит к улучшению ОВ. Однако в перечисленные иссле-
дования было включено недостаточное число больных 
для статистического подтверждения выявленных тен-
денций.

Цель настоящего исследования – метаанализ эф-
фективности добавления антиангиогенных препаратов 
к химиотерапии 2‑й линии у больных метастатическим 
РТК в  зависимости от  мутационного статуса гена 
KRAS.

Материалы и методы
Нами выполнен поиск статей в  базе данных 

PubMed по  различным комбинациям слов: «colon 
cancer», «colorectal cancer», «rectal cancer», «CRC», 
«mCRC», «colon neoplasms», «rectal neoplasms», 
«colorectal neoplasms», «kras», «k-ras», «ki-ras» или  
«c-K-ras» «mutations» и «bevacizumab», «ramucirumab» 
или «aflibercept». Проведен поиск всех статей с публи-
кацией по апрель 2018 г. Компьютерный поиск был 
дополнен изучением списка литературы обзорных 
статей и оригинальных работ, а также тезисов, пред-
ставленных на конференциях Американского обще-
ства клинической онкологии (American Society of 
Clinical Oncology, ASCO) и  Европейского общества 
медицинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology, ESMO). В случае наличия нескольких сооб-
щений по результатам одного исследования учитыва-
ли последнюю публикацию или сообщения на конфе-
ренциях.

Критерии включения в анализ результатов иссле-
дования:

–– проспективные контролируемые завершенные 
рандомизированные исследования III фазы, 
оценивающие эффективность добавления ан-
тиангиогенных препаратов (бевацизумаб, ра-
муцирумаб, афлиберцепт) к  химиотерапии 
во  2‑й линии лечения больных метастатиче-
ским РТК;

–– представлен поданализ эффективности тера-
пии в  зависимости от  мутационного статуса 
гена KRAS;

–– представлены данные по ОР, 95 % ДИ в отно-
шении как ВБП, так и ОВ.

ВБП и ОВ представляли в медианах месяцев, от-
ношении рисков прогрессирования или  смерти 
и 95 % ДИ к данному показателю. Стандартную ошиб-
ку вычисляли из  95 % ДИ. Статистический анализ 
включал в себя тест χ2 для подтверждения однородно-

сти результатов включенных в анализ исследований. 
В отсутствие статистически значимой гетерогенности 
результатов исследований (р >0,1) метод generic inverse 
variance с  фиксированным эффектом применяли 
для  оценки отношения рисков прогрессирования 
и  смерти и  построения 95 % ДИ. Фиксированный 
эффект был выбран в связи с большим числом паци-
ентов и крайней однородностью исследований, вклю-
ченных в метаанализ. С целью исключения система-
тической ошибки, связанной с  публикацией, был 
построен воронкообразный график (со  значениями 
стандартной ошибки (log OР) по  оси ординат и  ОР 
по  оси абсцисс). Уровень значимости принимался 
как 0,05 и всегда был двусторонним. Метаанализ про-
веден отдельно в группе пациентов без мутации в гене 
KRAS и в группе пациентов с мутацией в гене. Мета
анализ выполняли с использованием программы Re-
viewManager (RevMan) v. 5.3 (The Cochrane Collabora-
tion, Дания).

Результаты
Из 1906 работ, выявленных в результатах поиска, 

критериям включения соответствовали всего 3 иссле-
дования (ML18 147, RAISE и VELOUR), таким обра-
зом, в метаанализ вошли 2165 пациентов (1137 – с ди-
ким типом гена KRAS, 1028 – с мутированным геном 
KRAS). Результаты исследований в  зависимости 
от  мутационного статуса гена KRAS представлены 
в таблице.

Метаанализ в группе пациентов с диким типом 
гена KRAS показал значимое улучшение ВБП и ОВ 
при  добавлении антиангиогенных препаратов 
к химиотерапии в сравнении с одной химиотера-
пией: ОР 0;71; 95  % ДИ 0,62–0,80; р <0,0001 
и ОР 0,76; 95  % ДИ 0,66–0,88; р = 0,0001 соответ-
ственно (рис. 1, 2).

Тест на  однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, показал отсутствие стати-
стически значимых различий в отношении как ВБП, 
так и ОВ: р = 0,28; I2 = 22 % и р = 0,59; I2 = 0 %. Это же 
было подтверждено и графически (рис. 3, 4).

В группе пациентов с мутацией в гене KRAS отме-
чено значимое улучшение ВБП, но не ОВ при добав-
лении антиангиогенных моноклональных антител 
к химиотерапии в сравнении с одной химиотерапией: 
ОР 0,78; 95 % ДИ 0,68–0,89; р = 0,0002 и  ОР 0,9; 
95 % ДИ 0,79–1,03; р = 0,11 соответственно (рис. 5, 6). 
Из табл. 1 видно, что различия в медианах продолжи-
тельности жизни находятся в  диапазоне от  0,9 мес 
в  исследовании RAISE до  1,1 мес в  исследовании 
ML18 147.

Тест на  однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, показал отсутствие стати-
стически значимых различий как в ВБП, так и в ОВ:  
р = 0,46; I2 = 0 % и р = 0,98; I2 = 0 %. Это же было под-
тверждено и графически (рис. 7, 8).
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Исследование 
Study

Log OР 
Log HR

Стандартная 
ошибка 

Standard error

Вес,  % 
Weight,  %

ОР IV, испр., 
95 % ДИ 

HR IV, fixed, 
95 % CI

ML18 147 –0,49429632 0,11530233 29,8 0,61 (0,49–0,76) 

RAISE –0,26136476 0,08862278 50,4 0,77 (0,65–0,92) 

VELOUR –0,34249031 0,1414058 19,8 0,71 (0,54–0,94) 

Всего (95 % ДИ) 
Total (95 % CI) 

 –  – 100 0,71 (0,54–0,80) 

Гетерогенность: Chi2 = 2,57; df = 2 (p = 0,28); I2 = 22 % 
Heterogeneity: Chi2 = 2,57; df = 2 (p = 0,28); I2 = 22 %
Тест на суммарный эффект: Z = 5,51 (p <0,00 001) 
Test for overall effect: Z = 5,51 (p <0,00 001) 

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

ОР IV, испр., 95 % ДИ / HR IV, fixed, 95 % CI

Химиотерапия / ChemotherapyХимиотерапия + анти-VEGF-
терапия / Chemotherapy + anti-VEGF 
therapy

Рис. 1. График «форест-плот» в отношении выживаемости без прогрессирования при диком типе гена KRAS

Fig. 1. Forest plot for progression-free survival of patients with KRAS wild-type tumors

0,02 0,1 1 10 50

Исследование 
Study

Log OР 
Log HR

Стан-
дартная 
ошибка 
Standard 

error

Вес, % 
Weight, %

ОР IV, испр., 
95 % ДИ 

HR IV, fixed, 95 % 
CI

ML18 147 –0,37 0,135 27,6 0,69 (0,53–0,90) 

RAISE –0,2 0,102 48,4 0,82 (0,67–1,00) 

VELOUR –0,31 0,145 24,0 0,74 (0,56–0,98) 

Всего (95 % ДИ) 
Total (95 % CI) 

 –  – 100 0,76 (0,66–0,88) 

Гетерогенность: Chi2 = 1,06; df = 2 (p = 0,59); I2 = 0 % 
Heterogeneity: Chi2 = 1,06; df = 2 (p = 0,59); I2 = 0 %
Тест на суммарный эффект: Z = 3,82 (p = 0,0001) 
Test for overall effect: Z = 3,82 (p = 0,0001) 

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

ОР IV, испр., 95 % ДИ / HR IV, fixed, 95 % CI

Химиотерапия / ChemotherapyХимиотерапия + анти-VEGF-
терапия / Chemotherapy + anti-VEGF 
therapy

0,01 0,1 1 10 100

Рис. 2. График «форест-плот» в отношении общей выживаемости при диком типе гена KRAS

Fig. 2. Forest plot for overall survival of patients with KRAS wild-type tumors

Рис. 3. Воронкообразный график однородности результатов исследо-
ваний, включенных в метаанализ, для оценки выживаемости без про-
грессирования при диком типе гена KRAS. ОР – отношение рисков

Fig. 3. Funnel plot demonstrating between-study heterogeneity in progression-
free survival of patients with KRAS wild-type tumors. HR – hazard ratio

Рис. 4. Воронкообразный график однородности результатов исследо-
ваний, включенных в метаанализ, для оценки общей выживаемости 
при диком типе гена KRAS. ОР – отношение рисков

Рис. 4. Funnel plot demonstrating between-study heterogeneity in overall 
survival of patients with KRAS wild-type tumors. HR – hazard ratio
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Рис. 5. График «форест-плот» в отношении выживаемости без прогрессирования при мутации в гене KRAS

Fig. 5. Forest plot for progression-free survival of patients with KRAS-mutant tumors

Исследование 
Study

Log OР 
Log HR

Стандартная 
ошибка 

Standard error

Вес,  % 
Weight,  %

ОР IV, испр., 
95 % ДИ 

HR IV, fixed, 
95 % CI

ML18 147 –0,35 667 494 0,11 818 487 31,7 0,70 (0,56–0,88) 

RAISE –0,17 435 339 0,09 098 851 53,4 0,84 (0,70–1,00) 

VELOUR –0,28 768 207 0,17 196 403 14,9 0,75 (0,54–1,05) 

Всего (95 % ДИ) 
Total (95 % CI) 

 –  – 100 0,78 (0,68–0,89) 

Гетерогенность: Chi2 = 1,55; df = 2 (p = 0,46); I2 = 0 % 
Heterogeneity: Chi2 = 1,55; df = 2 (p = 0,46); I2 = 0 %
Тест на суммарный эффект: Z = 3,74 (p = 0,0002) 
Test for overall effect: Z = 3,74 (p = 0,0002) 

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

ОР IV, испр., 95 % ДИ / HR IV, fixed, 95 % CI

Химиотерапия / ChemotherapyХимиотерапия + анти-VEGF-
терапия / Chemotherapy + anti-VEGF 
therapy

0,01 0,1 1 10 100

ОР IV, испр., 95 % ДИ / HR IV, fixed, 95 % CI

Химиотерапия / ChemotherapyХимиотерапия + анти-VEGF-
терапия / Chemotherapy + anti-VEGF 
therapy

0,01 0,1 1 10 100

Исследование 
Study

Log OР 
Log HR

Стандартная 
ошибка 

Standard error

Вес,  % 
Weight,  %

ОР IV, испр., 
95 % ДИ 

HR IV, fixed, 
95 % CI

ML18 147 –0,083 0,129 26,1 0,92 (0,71–1,19) 

RAISE –0,116 0,102 41,7 0,89 (0,73–1,09) 

VELOUR –0,105 0,116 32,2 0,90 (0,72–1,13) 

Всего (95 % ДИ) 
Total (95 % CI) 

 –  – 100 0,90 (0,79–1,03) 

Гетерогенность: Chi2 = 0,04; df = 2 (p = 0,98); I2 = 0 % 
Heterogeneity: Chi2 = 0,04; df = 2 (p = 0,98); I2 = 0 %
Тест на суммарный эффект: Z = 1,58 (p = 0,11) 
Test for overall effect: Z = 1,58 (p = 0,11) 

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

Рис. 6. График «форест-плот» в отношении общей выживаемости при мутации в гене KRAS

Fig. 6. Forest plot for overall survival of patients with KRAS-mutant tumors

Стандартная ошибка (log ОР) / Standard error (log HR)
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Рис. 7. Воронкообразный график однородности результатов исследо-
ваний, включенных в метаанализ, для оценки выживаемости без про-
грессирования при мутации в гене KRAS. ОР – отношение рисков

Fig. 7. Funnel plot demonstrating between-study heterogeneity in progression-
free survival of patients with KRAS-mutant tumors. HR – hazard ratio

Рис. 8. Воронкообразный график однородности результатов исследо-
ваний, включенных в метаанализ, для оценки общей выживаемости при 
мутации в гене KRAS. ОР – отношение рисков

Fig. 8. Funnel plot demonstrating between-study heterogeneity in overall 
survival of patients with KRAS-mutant tumors. HR – hazard ratio

Стандартная ошибка (log ОР) / Standard error (log HR)
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Нами показано, что применение антиангиогенных 

препаратов во 2‑й линии лечения, после предшествую-
щего назначения бевацизумаба, наиболее эффективно 
при диком типе гена KRAS. При мутации в гене KRAS 
не отмечено значимого улучшения ОВ. Эффективность 
добавления бевацизумаба к химиотерапии в 1‑й линии 
доказана несколькими исследованиями, при этом ран-
домизированных исследований, посвященных данному 
вопросу (именно популяции больных с мутацией гена 
KRAS), не проводилось. Однако по данным анализа 2 ис-
следований (с  доступными данными по  статусу гена 
KRAS), опубликованного в 2013 г., бевацизумаб эффек-
тивен в отношении ВБП в 1-й линии вне зависимости от 
мутационного статуса [7].

В метаанализе мы не учитывали данные еще 2 ран-
домизированных исследований III фазы, посвящен-
ных применению бевацизумаба во  2‑й линии лече-
ния,  – BEBYP и  E3200. В  последнем исследовании 
пациенты получали терапию по  схеме FOLFOX или 
FOLFOX + бевацизумаб при прогрессировании на ре-
жимах с включением иринотекана и фторпиримиди-
нов. Авторы работы получили значимое улучшение 
показателей ВБП (ОР 0,61; р <0,0001) и ОВ (ОР 0,75; 
р  = 0,0011) [8]. Однако до  настоящего времени так 
и  не  представлены результаты исследования эффек-
тивности терапии в  зависимости от  мутационного 
статуса опухоли. Это обусловлено, вероятно, давно-
стью исследования  – результаты опубликованы 
в 2007 г.

Дизайн исследования BEBYP был схож с дизайном 
исследования ML18 147: при  прогрессировании 
в 1‑й линии терапии на любом из режимов химиотера-
пии в сочетании с бевацизумабом пациентов рандоми-
зировали либо на 2‑ю линию просто альтернативной 
химиотерапии, либо на  сочетание химиотерапии 
и продолжение введений бевацизумаба. Было рандо-
мизировано 184 пациента. Авторы исследования также 
наблюдали повышение показателей ВБП (ОР 0,7;  
р = 0,01) и  продолжительности жизни (ОР 0,77; 
95 % ДИ 0,56–1,06) в группе сочетания химиотерапии 
с бевацизумабом. При подгрупповом анализе не под-
твердилось предикторного значения мутационного 
статуса гена KRAS. Однако исследование было 

досрочно завершено после получения результатов 
исследования ML18 147, в связи с чем мы и не вклю-
чали данную работу в метаанализ [9].

Полученные нами данные о меньшей эффективно-
сти продолжения антиангиогенной терапии во 2‑й ли-
нии при мутации в гене KRAS находят подтверждение 
и в исследовании CORRECT, сравнивавшем примене-
ние регорафениба (ингибитора ряда киназ, в том числе 
VEGFR1-3) и  плацебо у  пациентов, рефрактерных 
к химиотерапии и бевацизумабу. В этом исследовании 
достоверное улучшение продолжительности жизни 
отмечалось в группе с диким типом гена KRAS (ОР 0,65; 
95 % ДИ 0,48–0,98), но  не  с  его мутацией (ОР 0,87; 
95 % ДИ 0,67–1,12; p

for interaction 
= 0,24) [10].

Из критических моментов в нашей работе следует 
отметить, что если в исследованиях ML18 147 и RAISE 
все пациенты получали предшествующее лечение бе-
вацизумабом в 1‑й линии, то в исследовании VELOUR 
только 30,4 % пациентов имели в анамнезе факт полу-
чения терапии бевацизумабом. Тем не менее мы реши-
ли включить данное исследование в метаанализ, так 
как оно показывает однородные с другими результаты. 
В настоящее время клиницисты ориентируются на му-
тационный статус не  только гена KRAS, но  и  NRAS 
и BRAF. В связи с этим было бы интересно проанали-
зировать эффективность антиангиогенных препаратов 
в  зависимости от  мутационного статуса панели всех 
генов. Однако только в исследовании VELOUR оцене-
но предикторное значение статуса генов RAS и BRAF. 
Оказалось, что при мутации в последнем гене добав-
ление афлиберцепта было даже эффективнее, чем 
при  ее отсутствии [4]. Так как  данные поданализы 
в каждом из включенных исследований были не запла-
нированы, всегда сохраняется вероятность получения 
ошибки в результатах. Это говорит о необходимости 
проспективной валидации найденных закономерно-
стей.

Заключение
Таким образом, можно сделать однозначный вывод 

о том, что продолжение антиангиогенного воздействия 
при прогрессировании РТК на данном типе препара-
тов в 1‑й линии наиболее эффективно при отсутствии 
у пациента мутаций в гене KRAS.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Bennouna J., Sastre J., Arnold D. et al. 
ML18147 Study Investigators. Continua-
tion of bevacizumab after first progression 
in metastatic colorectal cancer 
(ML18147): a randomised phase 3 trial. 
Lancet Oncol 2013;14(1):29–37.  
PMID: 23168366. DOI: 10.1016/S1470-
2045(12)70477-1.

2. Kubicka S., Greil R., André T. et al.  
Bevacizumab plus chemotherapy contin-
ued beyond first progression in patients 
with metastatic colorectal cancer previ-
ously treated with bevacizumab plus  
chemotherapy: ML18147 study  
KRAS subgroup findings.  
Ann Oncol 2013;24(9):2342–9.  

PMID: 23852309. DOI: 10.1093/annonc/
mdt231.

3. Van Cutsem E., Tabernero J., Lakomy R. 
et al. Addition of aflibercept to fluoroura-
cil, leucovorin, and irinotecan improves 
survival in a phase III randomized trial  
in patients with metastatic colorectal can-
cer previously treated with an oxaliplatin-



45

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

Вклад авторов
М. Ю. Федянин: разработка дизайна исследования, анализ данных, написание статьи;
А. А. Трякин, С. А. Тюляндин: научное редактирование.
Authors’ contributions
M. Yu. Fedyanin: developing the research design, analysis of the obtained data, article writing;
A. A. Tryakin, S. A. Tjulandin: scientific editing.

ORCID авторов
М. Ю. Федянин: https://orcid.org / 0000‑0001‑5615‑7806
А. А. Трякин: https://orcid.org / 0000‑0003‑2245‑214X
С. А. Тюляндин: https://orcid.org / 0000‑0001‑9807‑2229
ORCID of authors
M. Yu. Fedyanin: https://orcid.org / 0000‑0001‑5615‑7806
A. A. Tryakin: https://orcid.org / 0000‑0003‑2245‑214X
S. A. Tjulandin: https://orcid.org / 0000‑0001‑9807‑2229

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

based regimen. J Clin Oncol 
2012;30:3499–506. PMID: 22949147. 
DOI: 10.1200/JCO.2012.42.8201.

4. Wirapati P., Pomella V., Vandenbosch B.  
et al. VELOUR trial biomarkers update: 
Impact of RAS, BRAF, and sidedness  
on aflibercept activity. J Clin Oncol 
2017;35(Suppl 15):3538. DOI: 10.1200/
JCO.2017.35.15_suppl.3538.

5. Tabernero J.T., Yoshino T., Cohn A.L. et al. 
Ramucirumab versus placebo in combination 
with second line FOLFIRI in patients with 
metastatic colorectal carcinoma that pro-
gressed during or after first-line therapy with 
bevacizumab, oxaliplatin, and a fluoropyrim-
idine (RAISE): a randomised, double-blind, 
multicentre, phase 3 study. Lancet Oncol 
2015;16(5):499–508. PMID: 25877855. 
DOI: 10.1016/S1470-2045(15)70127-0.

6. Obermannová R., Van Cutsem E.,  
Yoshino T. et al. Subgroup analysis  

in RAISE: a randomized, double-blind 
phase III study of irinotecan, folinic acid, 
and 5-fluorouracil (FOLFIRI) plus ramu-
cirumab or placebo in patients  
with metastatic colorectal carcinoma pro-
gression. Ann Oncol 2016;27(11):2082–
90. PMID: 27573561. DOI: 10.1093/an-
nonc/mdw402.

7. Hurwitz H.I., Tebbutt N.C., Kabbinavar F. 
et al. Efficacy and safety of bevacizumab 
in metastatic colorectal cancer: pooled 
analysis from seven randomized controlled 
trials. Oncologist 2013;18(9);1004–12. 
PMID: 23881988. DOI: 10.1634/theon-
cologist.2013-0107.

8. Giantonio B.J., Catalano P.J., Meropol N.J. 
et al. Bevacizumab in combination with 
oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin 
(FOLFOX4) for previously treated meta-
static colorectal cancer: results from the 
Eastern Cooperative Oncology Group 

Study E3200. J Clin Oncol 
2007;25(12):1539–44. PMID: 17442997. 
DOI: 10.1200/JCO.2006.09.6305.

9. Masi G., Salvatore L., Boni L. et al. Con-
tinuation or reintroduction of bevacizum-
ab beyond progression to first-line therapy 
in metastatic colorectal cancer: final re-
sults of the randomized BEBYP trial. Ann 
Oncol 2015;26(4):724–30. PMID: 
25600568. DOI: 10.1093/annonc/
mdv012.

10. Tabernero J., Lenz H.J., Siena S. et al. 
Analysis of circulating DNA and protein 
biomarkers to predict the clinical activity 
of regorafenib and assess prognosis in pa-
tients with metastatic colorectal cancer:  
a retrospective, exploratory analysis 
of the CORRECT trial. Lancet  
Oncol 2015;16(8):937–48.  
PMID: 26184520. DOI: 10.1016/S1470-
2045(15)00138-2.

Статья поступила: 27.04.2018. Принята к публикации: 31.05.2018.
Article received: 27.04.2018. Accepted for publication: 31.05.2018.



46

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я Экстренные резекционные вмешательства у больных 
осложненным раком правой и левой половины ободочной кишки: 

отдаленные результаты

С. Н. Щаева
ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 214019 Смоленск, ул. Крупской, 28

Контакты: Светлана Николаевна Щаева shaeva30@mail.ru

Цель исследования – оценить показатели 5-летней общей и безрецидивной выживаемости у больных осложненным раком правой 
и левой половины ободочной кишки, перенесших экстренные резекционные вмешательства.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили данные о 501 пациенте с ургентными осложнениями рака пра-
вой и левой половины ободочной кишки, перенесшем экстренные резекционные вмешательства; данные были взяты из созданной 
электронной базы данных (регистра), включающей сведения о больных с ургентными осложнениями колоректального рака, по-
лучавших лечение в общехирургических и специализированных стационарах г. Смоленска в период с 2001 по 2013 г. (13 лет). Ис-
следовались 5-летняя общая и безрецидивная выживаемость.
Результаты. Всего было выполнено 501 резекционное вмешательство. Статистически значимые различия выявлены по резекци-
онному статусу: статус R1 наблюдался чаще при экстренных резекционных вмешательствах у больных с правосторонней лока-
лизацией рака ободочной кишки по сравнению с левосторонней – 20,8 % против 6,9 % соответственно, p = 0,0002. Среднее 
число исследованных лимфатических узлов при правосторонней локализации составило 4,6 ± 2,0; при левосторонней – 5,3 ± 3,0 
(p = 0,18). Различий между группами по числу больных, получивших адъювантное лечение, не наблюдалось (p = 0,11). В сравни-
ваемых группах для больных осложненным раком ободочной кишки со II, IIIB, IIIС стадиями заболевания статистически значимые 
различия выявлены по общей выживаемости (p = 0,007, p = 0,0002, p = 0,0001 соответственно) и безрецидивной выживаемости 
(p = 0,005, p = 0,0003, p = 0,0002 соответственно) в связи более высокими показателями при левосторонней локализации опухоли.
Заключение. Значимое различие отдаленных результатов лечения осложненного рака правой и левой половины ободочной кишки 
связано с тем, что большая часть экстренных резекционных вмешательств при правосторонней локализации были одноэтапны-
ми и выполнялись в общехирургических стационарах, а не специализированных. При левосторонней локализации опухоли больше 
выполнено операций с удалением опухоли на 2-м этапе (32 % наблюдений) по сравнению с правосторонней локализацией (13 %). 
Лечение больных осложненным раком ободочной кишки должно быть последовательным, этапным и патогенетически обосно-
ванным.

Ключевые слова: экстренные резекционные вмешательства, осложненный рак правой и левой половины ободочной кишки
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Emergency resections in patients with complicated right- and left-sided colon cancer: long-term outcomes

S. N. Schaeva

Smolensk State Medical University, Ministry of Health of Russia; 28 Krupskoy St., Smolensk 214019, Russia

Objective: to evaluate five-year overall and relapse-free survival in patients with complicated right- and left-sided colon cancer that under-
went emergency resection.
Materials and methods. The study included 501 patients with urgent complications of right- and left-sided colon cancer that underwent 
emergency resection. The data was obtained from an electronic register containing the information on patients with urgent complications 
of colorectal cancer treated in general and specialized surgical hospitals in Smolensk between 2001 and 2013 (13 years). We assessed five-
year overall and relapse-free survival in these patients.
Results. A total of 501 resections were performed during the study period. We observed significant differences in resection statuses of patients 
after emergency resection: the R1 resection status was more frequent in individuals with right-sided colon cancer compared to those with 
left-sided colon cancer (20.8 % vs. 6.9 %, p = 0.0002). Mean number of lymph nodes examined was 4.6 ± 2.0 in patients with right-sided 
cancer and 5.3 ± 3.0 in patients with left-sided cancer (p = 0.18). There were no differences in the number of patients receiving adjuvant 
treatment between the groups (p = 0.11). Patients with left-sided stage II/IIIB/IIIС complicated colon cancer demonstrated better overall 
and relapse-free survival than those with right-sided tumors of the same stages (overall survival: p = 0.007, p = 0.0002, p = 0.0001 for 
stages II, IIIB, IIIС respectively; relapse-free survival: p = 0.005, p = 0.0003, p = 0.0002 for stages II, IIIB, IIIС respectively).
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Колоректальный рак (КРР) является 3-м в структуре 
смертности среди всех онкологических заболеваний, его 
удельный вес среди оперативных вмешательств по пово-
ду онкологической патологии наибольший и составляет 
72 % [1, 2]. Для КРР характерны неуклонное нараста-
ние показателей заболеваемости, высокие показатели 
поздней диагностики и увеличение числа осложнен-
ных форм, нуждающихся в экстренной хирургической 
помощи. Запущенные формы КРР, протекающие 
бессимптомно, приводят к тому, что у части больных 
заболевание может проявиться впервые в виде ослож-
нений, требующих экстренного хирургического вме-
шательства. Больные с ургентными осложнениями КРР 
составляют более 60 % среди всех больных с опухоля-
ми этой локализации [3]. Неотложные состояния при 
осложненном КРР развиваются из-за обтурационной 
опухолевой непроходимости, перфорации опухоли, 
перифокального воспаления, кровотечения и связаны 
с 15–20 % летальностью и 40–50 % послеоперацион-
ных осложнений, что значительно выше, чем в плано-
вой хирургии КРР [3–5].

Каждая из  4 клинических ситуаций нуждается 
в  точной оценке и  стандартизированном подходе. 
Оказание экстренной хирургической помощи пациен-
там с осложненным КРР при возникновении угрожа-
ющего жизни осложнения должно соответствовать 
вероятности излечения или достижения относительно 
длительной ремиссии, иначе неадекватность проведе-
ния подобных мероприятий может лишь продлить 
мучительную жизнь больного.

Большинство больных осложненным КРР, подле-
жащих госпитализации по  экстренным показаниям, 
попадают в стационары общехирургического профиля, 
где, к сожалению, отсутствует единый онкологический 
подход к лечению осложненного КРР. Оказание экс-
тренной хирургической помощи с учетом онкологиче-
ского радикализма является основным ресурсом 
для улучшения результатов лечения больных с ослож-
ненными формами КРР.

Четкое определение последовательности и объема 
хирургического лечения больных с ургентными ослож-
нениями КРР обусловлено требованиями современной 
клинической онкологии и, несомненно, является ос-
новой успеха.

Условная граница между проксимальным (правым) 
и дистальным (левым) отделами толстой кишки про-

ходит по уровню средней ободочной артерии. Суще-
ственно, что  проксимальные и  дистальные отделы 
толстой кишки демонстрируют значимые различия 
в  отношении эмбрионального происхождения, мор-
фологических и биохимических характеристик, а так-
же паттерна экспрессии генов. Таким образом, прок-
симальные и  дистальные злокачественные опухоли 
толстой кишки заметно отличаются друг от друга [6]. 
Отдаленные результаты лечения – показатели 5-лет-
ней выживаемости – в определенной степени иссле-
дованы в плановой хирургии правой и левой половины 
ободочной кишки (ОК). Несмотря на большое число 
проведенных исследований, посвященных лечебной 
тактике при  осложненном КРР, в  настоящее время 
отсутствуют убедительные данные по  отдаленным 
результатам лечения осложненного рака правой и ле-
вой половины ОК.

Цель исследования – оценить показатели 5-летней 
общей (ОВ) и  безрецидивной выживаемости (БРВ) 
у больных осложненным раком правой и левой поло-
вины ОК, перенесших экстренные резекционные 
вмешательства.

Материалы и методы
Неотложная диагностика выполнялась в  мини-

мальном объеме: обзорная рентгенография органов 
брюшной полости, ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости, пальцевое исследование 
прямой кишки, общеклинические исследования, фи-
броколоноскопия. Для стадирования онкологическо-
го процесса использовалась классификация злокаче-
ственных опухолей TNM (UICC  – Международный 
противораковый союз) 7-го издания (2009). Для обо-
значения локализации использовался топографиче-
ский диагноз МКБ-10. Послеоперационная леталь-
ность оценивалась как  летальный исход от  любой 
причины, произошедший в течение 30 сут после опе-
ративного вмешательства. При патоморфологическом 
исследовании оценивался резекционный статус  – 
R0/R1: R0 – отсутствие опухолевого роста по границам 
резекции; R1 – микроскопически определяемый опу-
холевый рост по границам резекции.

Материалом для исследования послужили данные 
о пациентах с ургентными осложнениями рака правой 
и левой половины ОК, перенесших экстренные резек-
ционные вмешательства (рис. 1); данные были взяты 

Conclusion. The observed differences in the outcomes of treatment for right- and left-sided complicated colon cancer can be explained by 
the fact that the majority of emergency resections for right-sided tumors were one-stage and were performed in general surgery hospitals. 
Patients with left-sided cancer underwent tumor removal on the second stage more often than those with right-sided cancer (32 % vs. 13 %). 
Treatment of patients with complicated colon cancer should be consistent, stepwise, and pathogenetically reasonable.

Key words: emergency resection, complicated right- and left-sided colon cancer

For citation: Schaeva  S. N.  Emergency resections in  patients with complicated right- and left-sided colon cancer: long-term outcomes. 
Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(2):46–54.
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из  созданной электронной базы данных (регистра), 
включающей сведения о больных с ургентными ослож-
нениями КРР, получавших лечение в общехирургиче-
ских и специализированных стационарах г. Смоленска 
в период с 2001 по 2013 г. (13 лет).

Расположение опухоли в слепой, восходящей и по-
перечной ОК рассматривалось как  правосторонняя 
локализация, в нисходящей и сигмовидной – как ле-
восторонняя локализация.

Для правильного сопоставления результатов, по-
лученных в различных по специализации стационарах, 
все выполненные оперативные вмешательства были 
разделены на одноэтапные (ОЭ), многоэтапные с уда-
лением опухоли на 1-м этапе (МЭУОПЭ) и многоэтап-
ные с  удалением опухоли на  2-м этапе (МЭУОВЭ). 
Отдаленные результаты лечения больных осложнен-
ным КРР мониторированы при повторных госпитали-
зациях в эти же стационары, по данным архива онко-
логического диспансера, канцер-регистра, сведениям 
из онкологического диспансера о контрольном обсле-
довании. За исходное событие в анализе принимали 
дату операции. Диапазон наблюдения больных соста-
вил от 0 до 60 мес. Завершение исследования для каж-
дого пациента подтверждалось датой последнего ос-
мотра (для  достигших 5-летнего рубежа) или  датой 
летального исхода. В анализе полученных результатов 
ключевую роль играли патогистологические и стати-
стические методы.

Для выполнения статистического анализа исполь-
зовали средства программного обеспечения Statistica 10, 
SPSS 20 и Excel (Microsoft Office 2010). Для проверки 
значимости связи между 2 качественными переменны-

ми применяли критерий χ2 Пирсона и максимум прав-
доподобия χ2 (М-Lχ2). Выявление различий между 
непрерывными и  категориальными переменными 
в 3 группах выполнено с использованием однофак-
торного дисперсионного анализа ANOVA и критерия 
Краскел–Уоллеса. Во всех случаях применяли двусто-
ронние критерии, проверку используемых для обра-
ботки данных статистических гипотез проводили 
на уровне значимости p ≤0,05. БРВ и ОВ анализиро-
вали методом Каплана–Мейера. Для оценки точно-
сти частоты выживания рассчитывали 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) и  отношение рисков (ОР). 
Для оценки взаимосвязи между предикторными пе-
ременными и выживаемостью использовали регрес-
сионный анализ Кокса. Факторы прогноза, показав-
шие статистическую значимость при однофакторном 
анализе, в последующем проанализированы в много-
факторном регрессионном анализе Кокса с пошаговым 
включением каждого фактора. Уровень статистиче-
ской значимости (p) для включения в многофактор-
ный анализ ≤0,05. ОВ и БРВ в анализируемые пери-
оды рассчитывали с  поправкой на  возраст, пол, 
локализацию и стадию опухоли, виды хирургических 
вмешательств. Введение параметров во множествен-
ную регрессионную модель осуществляли последова-
тельно.

Результаты
Из 1098 больных осложненным КРР в электрон-

ном регистре 501 соответствовал критериям включе-
ния в исследование (см. рис. 1). Основные характери-
стики пациентов представлены в табл. 1.

Рис. 1. Схема включения больных осложненным раком правой и левой половины ободочной кишки в исследование в период с 2001 по 2013 г.

Fig. 1. Scheme demonstrating recruitment of patients with complicated right and left-sided colon cancer between 2001 and 2013

Все больные осложненным колоректальным раком (n = 1098) / 
All patients with complicated colorectal 

Исключены больные  осложненным раком прямой кишки (n = 341) / Patients 
with complicated rectal cancer (n = 341) were excluded

Исключены больные, умершие в течение 30 дней после операции (n = 111) / 
Patients who died within 30 days after surgery (n = 111) were excluded

Больные осложненным раком ободочной кишки, перенесшие резекционные вмешательства (n = 501) / 
Patients with complicated colon cancer (n = 501) that underwent:

•  на слепой кишке (n = 56) / caecum resection (n = 56);
•  на восходящей ободочной кишке (n = 53) / ascending colon resection (n = 53);
•  на поперечной ободочной кишке (n = 41) / transverse colon resection (n = 41);
•  на нисходящей ободочной кишке (n = 75) / descending colon resection (n = 75);
•  на сигмовидной кишке (n = 276) / sigmoid colon resection (n = 276)

Исключены больные, перенесшие симптоматические операции (n = 145) / 
Patients with a history of symptomatic surgery (n = 145) were excluded

Больные осложненным раком ободочной кишки (n = 757) / 
Patients with complicated colon cancer (n = 757)
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При анализе характеристик больных распределе-
ние в группах по полу, возрасту, специализации стаци-
онара было сопоставимым. Средний возраст больных 
в когорте составил 65 лет (95 % ДИ 64,4–65,7).

Из осложнений КРР наиболее часто наблюдалась 
острая кишечная непроходимость  – у  345 (68,9 %) 
больных, затем по  распространенности следовало 
кровотечение из опухоли – у 123 (24,5 %) пациентов, 
перфорация опухоли зафиксирована у 18 (3,6 %) боль-
ных, перифокальное воспаление – у 10 (2 %), сочетан-
ные осложнения – у 5 (1 %). В сравниваемых группах 
в зависимости от локализации наблюдались статисти-
чески значимые различия при  попарном сравнении 
по  частоте встречаемости ургентных осложнений. 

Таблица 1. Характеристики пациентов с осложненным колоректальным раком

Table 1. Characteristics of patients with complicated colorectal cancer

Показатель 
Parameter

Значение 
в когорте 

Value in the cohort

Локализация опухоли 
Tumor location

pправая половина 
ободочной кишки 

right colon

левая половина 
ободочной кишки 

left colon

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

205 (40,9)

296 (59,1) 

70 (45,5)

84 (54,5) 

135 (38,9)

212 (61,1) 

0,17

Возраст, лет: 
Age, years:

средний 
mean
95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

65

64,4–65,7

64,4

63,3–65,5

65,3

64,5–66,2

0,41

Специализация стационара, n (%): 
Hospital specialization, n (%):

общехирургический 
general surgery
колопроктологический 
coloproctology
онкологический 
oncology

268 (53,5)

192 (38,3)

41 (8,2) 

80 (52,0)

67 (43,5)

7 (4,5) 

188 (54,2)

125 (36,0)

34 (9,8) 

0,07

Ургентные осложнения, n (%): 
Urgent complications, n (%):

острая кишечная непроходимость 
acute intestinal obstruction
кровотечение 
bleeding
перфорация 
perforation
перифокальное воспаление 
perifocal inflammation
сочетанные осложнения 
multiple complications

345 (68,9)

123 (24,6)

18 (3,6)

10 (2,0)

5 (1,0) 

92 (59,7)

48 (31,2)

8 (5,2)

3 (2,0)

3 (2,0) 

253 (72,9)

75 (21,6)

10 (2,9)

7 (2,0)

2 (0,6) 

0,04

Характер выполненных хирургических вмешательств, n (%): 
Type of surgery, n (%):

одноэтапные оперативные вмешательства 
one-stage surgery
многоэтапные с удалением опухоли на 1-м этапе 
multistage surgery with tumor removal on the first stage
многоэтапные с удалением опухоли на 2-м этапе 
multistage surgery with tumor removal on the second stage

170 (33,9)

200 (39,9)

131 (26,2) 

62 (40,3)

72 (46,7)

20 (13,0) 

108 (31,1)

128 (36,9)

111 (32) 

p <0,0001

Обтурационная кишечная непроходимость опухоле-
вого генеза, кровотечение из  опухоли, перфорация 
опухоли, перифокальное воспаление чаще наблюда-
лись при левосторонней локализации рака, тогда как 
сочетанные осложнения – при правосторонней лока-
лизации (p = 0,036).

Выполнено 501 резекционное вмешательство: 
170 ОЭ, 200 МЭУОПЭ, 131 МЭУОВЭ. По характеру 
проведенных хирургических вмешательств при по-
парном сравнении отмечены статистически значи-
мые различия между группами. При правосторонней 
локализации осложненного рака ОК преимущест-
венно были выполнены ОЭ и МЭУОПЭ вмешательст-
ва (40,3 и 46,7  % наблюдений соответственно), при 
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левосторонней локализации доля ОЭ вмешательств 
составила 31,1 %, МЭУОПЭ – 36,9 %, МЭУОВЭ – 32 %.

При анализе патоморфологических характеристик 
(табл. 2) статистически значимые различия между 
группами наблюдались по таким туморассоциирован-
ным факторам, как стадия заболевания, гистологиче-
ский тип опухоли и опухолевый рост по длине кишки. 
Статистически значимые различия выявлены и по ре-
зекционному статусу: при попарном сравнении между 
группами по R1 (p = 0,0002) и по R0 (p = 0,0001). На-
блюдалось преобладание опухолевого роста по грани-
цам резекции при экстренных резекционных вмеша-
тельствах у больных с правосторонней локализацией 
рака ОК по сравнению с левосторонней (20,8 % про-
тив 6,9 % соответственно). По гистологическому типу 
опухоли и опухолевому росту по длине кишки также 
выявлены статистически значимые различия и при по-
парном сравнении. Так, опухолевый рост по  длине 
кишки 4–7 см достоверно чаще наблюдался при лево-

сторонней локализации по сравнению с правосторон-
ней (p = 0,0001).

По  числу исследованных лимфатических узлов 
статистически значимых различий между группами 
не выявлено (p = 0,18), хотя при левосторонней лока-
лизации рака среднее число исследованных лимфати-
ческих узлов было несколько больше  – 5,3 ± 3,0 по 
сравнению с 4,6 ± 2,0 при правосторонней локализации. 
Различий между группами по числу больных, получив-
ших адъювантное лечение, не наблюдалось (p = 0,11).

В сравниваемых группах (в зависимости от лока-
лизации опухоли) для больных с осложненным раком 
ОК со II, IIIB, IIIС стадиями заболевания статисти
чески значимые различия выявлены по  БРВ и  ОВ 
(рис. 2–4). Данные по выживаемости пациентов с IV ста-
дией заболевания не  проанализированы вследствие 
малочисленности больных, перенесших резекционные 
вмешательства в  случае осложненного рака ОК при 
IV стадии, в данном исследовании.

Таблица 2. Послеоперационные патоморфологические характеристики

Table 2. Postoperative pathomorphological characteristics

Показатель 
Parameter

Значение 
в когорте 

Value 
in the cohort

Локализация опухоли 
Tumor location

p
правая половина ободоч-

ной кишки 
right colon

левая половина 
ободочной кишки 

left colon

Стадия pTNM, n (%): 
pTNM stage, n (%):

IIВ
IIIВ
IIIС
IV

146 (29,1)
161 (32,2)
186 (37,1)

8 (1,6) 

33 (21,4)
57 (37,0)
57 (37,0)

7 (4,6) 

113 (32,7)
104 (29,9)
129 (37,1)

1 (0,3) 

0,0004

Среднее число исследованных лимфатических узлов 
Mean number of lymph nodes examined

5,1 ± 3,0 4,6 ± 2,0 5,3 ± 3,0 0,18

Резекционный статус, n (%): 
Resection status, n (%):

R0
R1

445 (88,8)
56 (11,2) 

122 (79,2)
32 (20,8) 

323 (93,1)
24 (6,9) 

p <0,0001

Гистологический тип опухоли, n (%): 
Histological type of the tumor, n (%):

аденокарцинома G1 
G1 adenocarcinoma
аденокарцинома G2 
G2 adenocarcinoma
аденокарцинома G3 
G3 adenocarcinoma
слизистая аденокарцинома 
mucinous adenocarcinoma
недифференцированная 
undifferentiated

87 (17,3)

335 (66,9)

31 (6,2)

43 (8,6)

5 (1,0) 

22 (14,3)

98 (63,6)

14 (9,1)

16 (10,4)

4 (2,6) 

65 (18,7)

237 (68,3)

17 (4,9)

27 (7,8)

1 (0,3) 

0,023

Опухолевый рост по длине кишки (см), n (%): 
Tumor growth along the length of the intestine (cm), n (%):

<4
4–7
>7

121 (24,1)
352 (70,3)

28 (5,6) 

28 (18,2)
112 (72,7)

14 (9,1) 

93 (26,8)
240 (69,2)

14 (4,0) 

0,02

Адъювантная химиотерапия, n (%) 
Adjuvant chemotherapy, n (%) 

345 (69,0) 103 (66,9) 242 (69,7) 0,11
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Для больных, перенесших экстренные хирургиче-
ские вмешательства по поводу осложненного рака ОК, 
показатели 5-летней ОВ и  БРВ оказались значимо 
больше при левосторонней локализации опухоли при 
II стадии заболевания по сравнению с правосторонней 
(log-rank-критерий, p = 0,007) (см. рис. 2). Пятилетняя 
ОВ при осложненном раке правой половины ОК со-
ставила 23,4 %, левой половины – 44,8 %. Пятилетняя 
БРВ при  осложненном раке правой половины ОК 
составила 22,7 %, левой половины – 44,8 %. Медиана 
ОВ при осложненном раке ободочной кишки II стадии 
в случае правосторонней локализации составила 33,1 мес, 
в случае левосторонней локализации – 50 мес; медиа-
на БРВ при правосторонней локализации – 30,1 мес, 
при левосторонней локализации – 48 мес.

При IIIВ стадии заболевания показатели 5-летней 
ОВ и БРВ были значимо больше при левосторонней 
локализации опухоли по сравнению с правосторонней 
(log-rank-критерий, p = 0,0002) (см. рис. 3). Пятилет-
няя ОВ при осложненном раке правой половины ОК 
составила 26,3 %, левой половины – 52,8 %. Пятилет-
няя БРВ при осложненном раке правой половины ОК 
составила 25,6 %, левой половины – 52,4 %. Медиана 
ОВ при  осложненном раке ОК IIIВ стадии в  случае 
правосторонней локализации составила 27,5 мес, 
в случае левосторонней локализации – 57 мес; медиа-
на БРВ при правосторонней локализации – 25,5 мес, 
при левосторонней локализации – 54 мес.

В случае IIIС стадии показатели 5-летней ОВ и БРВ 
были значимо больше при левосторонней локализации 

Рис. 2. Пятилетняя общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость больных после экстренных резекционных вмешательств при II стадии ослож-
ненного колоректального рака

Fig. 2. Five-year overall (a) and relapse-free (б) survival of patients with stage II complicated colorectal cancer after emergency resection

Рис. 3. Пятилетняя общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость больных после экстренных резекционных вмешательств при III стадии ослож-
ненного колоректального рака

Fig. 3. Five-year overall (а) and relapse-free (б) survival of patients with stage III complicated colorectal cancer after emergency resection
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   Завершено / Complete                    Цензурировано / Censored

  Правая половина ободочной кишки (23,4 %) / Right side of the colon (23,4 %)
  Левая половина ободочной кишки (44,8 %) / Left side of the colon (44,8 %) 

p = 0,007

  Правая половина ободочной кишки (26,3  %) / Right side of the colon (26,3  %)
  Левая половина ободочной кишки (52,8  %) / Left side of the colon (52,8  %)

p = 0,0002

  Правая половина ободочной кишки (22,7 %) / Right side of the colon (22,7 %)
  Левая половина ободочной кишки (44,8  %) / Left side of the colon (44,8  %)

p = 0,005

  Правая половина ободочной кишки (25,6  %) / Right side of the colon (25,6  %)
  Левая половина ободочной кишки (52,4  %) / Left side of the colon (52,4  %)

p = 0,0003
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опухоли по  сравнению с  правосторонней (log-rank-
критерий, p = 0,0001) (см. рис. 4). Пятилетняя ОВ 
при осложненном раке правой половины ОК состави-
ла 23,7 %, левой половины – 46,7 %. Пятилетняя БРВ 
при осложненном раке правой половины ОК состави-
ла 23,2 %, левой половины  – 46,2 %. Медиана ОВ 
при осложненном раке ОК IIIС стадии в случае пра-
восторонней локализации составила 27 мес, в случае 
левосторонней локализации  – 49 мес; медиана БРВ 
при правосторонней локализации – 25 мес, при лево-
сторонней локализации – 47 мес.

Однофакторный анализ и  последующий много-
факторный регрессионный анализ Кокса показали, 
что основными факторами, влияющими на ОВ и БРВ 
при  осложненном раке ОК, явились специализация 
стационара (ОР 1,35; 95 % ДИ 1,18–1,55; р <0,001 и ОР 
1,37; 95 % ДИ 1,19–1,57; р <0,001 соответственно) и тип 
выполненного оперативного вмешательства (ОР 1,13; 
95 % ДИ 1,05–1,22; р = 0,001 и ОР 1,14; 95 % ДИ 1,06–
1,23; р <0,001 соответственно). В  специализированных 
стационарах (онкологическом, колопроктологическом) 
при осложненном раке ОК выполняли преимущественно 
МЭУОВЭ и  МЭУОПЭ вмешательства, тогда как  ОЭ 
операции в большинстве наблюдений были выполне-
ны в общехирургическом стационаре. В данном иссле-
довании ОЭ операции на правой половине ОК были 
выполнены в  общехирургическом стационаре, а  так 
как они преобладали при этой локализации рака, это 
оказало влияние на показатели 5-летней выживаемо-
сти, которые были статистически значимо меньшими 
по сравнению с левосторонней локализацией опухоли.

Обсуждение
Доказано, что  качественная хирургия позволяет 

значительно эффективнее влиять на результаты лече-

ния рака ОК, нежели адъювантная химиотерапия [7].
Из результатов настоящего исследования, в кото-

ром были проанализированы экстренные резекцион-
ные вмешательства, выполненные у больных ослож-
ненным раком ОК, следует, что показатели 5-летней 
ОВ и  БРВ при  правосторонней локализации ослож-
ненного рака ОК II, IIIВ и IIIВ стадий были статисти-
чески значимо хуже по  сравнению с  левосторонним 
раком ОК. Столь значимое различие связано во мно-
гом с тем обстоятельством, что большая часть экстрен-
ных резекционных вмешательств при правосторонней 
локализации рака были ОЭ и выполнялись в общехи-
рургических стационарах, а не специализированных, 
и  не  всегда соответствовали критериям онкологиче-
ского радикализма, о  чем  свидетельствуют среднее 
число исследованных лимфатических узлов (4,6 ± 2,0) 
и доля R1-резекций (20,8 %). При левосторонней ло-
кализации опухоли выполнено больше операций 
с удалением опухоли на 2-м этапе по сравнению с пра-
восторонней локализацией: 32 % наблюдений против 
13 %. Исходя из результатов проведенного исследова-
ния, различие в показателях 5-летней ОВ и БРВ при II 
и IIIВ стадиях осложненного рака ОК правосторонней 
и левосторонней локализации несущественно и может 
быть связано с тем, что большинство пациентов с IIIВ 
стадией заболевания получили адъювантную химио-
терапию.

Известны исследования, по результатам которых 
в экстренных ситуациях можно выполнять онкологи-
чески адекватные оперативные вмешательства с более 
высокими показателями выживаемости при условии 
проведениях их в специализированных клиниках [8, 9]. 
Низкие показатели 5-летней выживаемости, приведен-
ные в настоящем исследовании, связаны с экстренны-
ми хирургическими вмешательствами, выполненными 

Рис. 4. Пятилетняя общая (а) и  безрецидивная (б) выживаемость больных после экстренных резекционных вмешательств при  IIIC стадии 
осложненного колоректального рака

Fig. 4. Five-year overall (а) and relapse-free (б) survival of patients with stage IIIC complicated colorectal cancer after emergency resection
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на высоте ургентного осложнения не всегда в адекват-
ном объеме, зависящем от типа выбранного оператив-
ного вмешательства и степени выполнения онкологи-
ческого радикализма. Полученные данные 5-летней 
выживаемости коррелируют с данными других авто-
ров, изучавших отдаленные результаты хирургическо-
го лечения осложненного КРР, которые составляют 
10,0–39,6 % [5, 10–14]. В ходе исследования обнару-
жилось, что в источниках литературы не представлены 
в полном объеме данные по отдаленным результатам 
экстренной хирургии рака ОК.

В большинстве проведенных исследований и сис-
тематических обзоров было продемонстрировано, 
что  показатели 5-летней выживаемости в  плановой 
хирургии рака ОК были несколько лучше при левосто-
ронней локализации опухоли по сравнению с право-
сторонней [15–20]. Так, в  исследовании K.  Moritani 
и соавт. [15] показано, что расположение опухоли в ОК 
влияло на показатели БРВ, особенно при I стадии за-
болевания; выявлены статистически значимые разли-
чия в показателях 5-летней БРВ (p = 0,034), они были 
лучше при левосторонней локализации рака. В случае 
II и III стадий различия не были статистически значи-
мыми (p = 0,231). По данным систематического обзо-
ра, проведенного I. O.  Hansen и  соавт. [17], больные 
с правосторонним раком ОК имели худшие показате-
ли 5-летней ОВ по сравнению с левосторонним, при-
чем пациенты с правосторонней локализацией опухо-
ли имели худший прогноз при  I и  III стадиях 
заболевания, но  при  II стадии прогноз был лучше 
при правосторонней локализации рака. В большинст-
ве исследований данное обстоятельство связано с тем, 
что  правосторонний рак ОК имеет более поздние 
стадии по сравнению с левосторонним [21–23], так, 
по данным D.R. Lim и соавт. [16], IIIС стадия наблю-
далась чаще при  правостороннем раке ОК по  срав
нению с левосторонним, хотя различия не были ста-
тистически значимыми. Кроме того, имеются данные 
о том, что правосторонний рак ОК имеет более низкую 

дифференцировку по  сравнению с  левосторонним, 
чаще встречается у пациентов более старшего возраста 
и при правых локализациях рака ОК чаще поражаются 
апикальные лимфатические узлы [16, 21, 24], что ока-
зывает непосредственное влияние на прогноз заболе-
вания.

В проведенном исследовании у всех больных был 
диагностирован осложненный рак ОК, у  пациентов 
как с правосторонней, так и с левосторонней локали-
зацией опухоли изначально имелись поздние стадии 
заболевания, доля больных со  II стадией составила 
29,1 %, больных с I стадией не было. Статистически 
значимых различий по возрасту между группами не от-
мечено. Статистически значимые различия имелись 
между группами по дифференцировке опухоли, при-
чем в группе с левосторонней локализацией рака от-
мечено несколько большее число больных с опухолями 
низкой дифференцировки. Различие в  показателях 
выживаемости в  данной ситуации связано с  тем, 
что большинство операций были выполнены не в спе-
циализированных стационарах.

Заключение
Ситуация, когда больных осложненным КРР опе-

рируют в любой многопрофильной больнице, приво-
дит к большому числу рецидивов и низкой 5-летней 
выживаемости. Полученные результаты позволяют 
сделать вывод о том, что даже если 1-й этап лечения 
проведен в  общехирургическом стационаре, на  2-м 
этапе пациента целесообразно направлять в специали-
зированный стационар для проведения радикальной 
операции с соблюдением принципов онкологического 
радикализма.

Тяжесть состояния больных осложненным КРР 
определяет, что  их  лечение должно быть последова-
тельным, этапным, патогенетически обоснованным 
и проводиться в условиях специализированного ста-
ционара, что позволит повысить уровень 5-летней ОВ 
и БРВ.
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И. Н. Юричев, И. А. Карасев, В. В. Верещак, М. С. Бурдюков, О. А. Малихова, А. Г. Малихов
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Введение. Опухолевая обструкция толстой кишки (ТК) является одним из тяжелых и наиболее распространенных осложнений 
рака ободочной и прямой кишки. Звеньями патогенеза этого синдрома являются нарушения моторной и секреторно-резорбтивной 
функций кишечника, водно-электролитные нарушения, эндотоксикоз, компартмент-синдром, в свою очередь значительно ухуд-
шающие прогноз выживаемости пациентов.
Цель исследования – провести сравнительный анализ результатов стентирования ТК у пациентов с первичным и вторичным 
опухолевым поражением и определить эффективность вмешательства в каждом случае.
Материалы и методы. В НИИКО ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» проведено ретроспективное исследование на ос-
нове 4-летного опыта (с 2013 по 2017 г.) эндопротезирования ТК, при этом обструкция ТК была вызвана как первичным пора-
жением кишки, так и вторичной компрессией или прорастанием извне. Стентирование ТК было выполнено у 149 пациентов. 
Вмешательство осуществляли под рентгенологическим контролем.
Результаты. Первичный технический успех был достигнут у 143 (96 %) пациентов, общий технический успех, включая рестен-
тирование, – у 144 (96,6 %). При этом полный клинический успех достигнут у 121 (84 %) пациента, частичный – у 23 (15,98 %). 
Эффективность эндопротезирования при  первичном колоректальном раке оказалась значимо выше, чем  в  группе пациентов 
с вторичным поражением ТК, и составила 96,7 и 27,3 % соответственно (p <0,0001).
Выводы. Стентирование является безопасным и эффективным методом комбинированного лечения онкологических пациентов 
с признаками опухолевой обструкции ТК, а также позволяет расширить объем паллиативной помощи у больных с диссеминиро-
ванным опухолевым процессом. Но при экстраорганной компрессии и вторичном поражении ТК манипуляция пока остается 
неэффективной.

Ключевые слова: опухолевая обструкция толстой кишки, рак ободочной и прямой кишки, стентирование

Для цитирования: Юричев И. Н., Карасев И. А., Верещак В. В. и др. Стентирование ободочной и прямой кишки у онкологических 
больных. Онкологическая колопроктология 2018;8(2):55–62.

DOI: 10.17650/2220-3478-2018-8-2-55-62

Colorectal stenting in cancer patients

I. N. Yurichev, I. A. Karasev, V. V. Vereschak, M. S. Burdyukov, O. A. Malikhova, A. G. Malikhov

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse;  
Moscow 115478, Russia

Background. Malignant colonic obstruction (MCO) it is  one of  the  most common and severe complications of  colon and rectal cancer. 
The mechanisms underlying MCO development include impairments in motor, secretory and resorptive functions of the intestine, disorders 
of water-electrolyte metabolism, endotoxicosis, and compartment syndrome. All of these conditions significantly reduce patient survival.
Objective: to compare the outcomes of colonic stenting in patients with primary and secondary tumors and to assess the efficacy of surgical 
treatment.
Material and methods. This retrospective study included 149 patients with MCO caused by both primary colon tumors and secondary com-
pression or extra-colon tumors. All patients underwent X-ray guided colonic stenting in the N. N. Blokhin National Medical Research Cen-
ter of Oncology between 2013 and 2017.
Results. Primary technical success was achieved in  143 (96 %) patients, whereas overall technical success (including restenting) was 
achieved in 144 (96.6 %) patients. A total of 121 (84 %) patients demonstrated complete clinical success, while 23 (15.98 %) patients had 
partial clinical success. The efficacy of  stenting was significantly higher in patients with primary colorectal cancer than in patients with 
secondary lesions of the colon (96.7 % vs. 27.3 %; p <0.0001).
Conclusion. Stenting is a safe and effective method of comprehensive treatment for patients with colon cancer and signs of MCO. It expands 
the scope of palliative care for disseminated cancer. However, in patients with extra-organ compression and secondary lesions of the colon, 
this procedure remains largely ineffective.

Key words: malignant colonic obstruction, colon and rectal cancer, stenting
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я Введение
Согласно статистическим данным распространен-

ности онкологических заболеваний в Российской Фе-
дерации за  2015  г., среди мужского населения рак 
ободочной кишки и прямой кишки, ректосигмоидно-
го отдела и анального канала занимает 5-е и 6-е места 
(6,1 и 5,3 % соответственно), а среди женского насе-
ления – 4-е и 7-е места (7,1 и 4,6 % соответственно) 
[1]. Заболеваемость колоректальным раком за послед-
нее время незначительно уменьшилась за счет ранней 
диагностики предраковых состояний, профилактики 
развития ранних форм, общей осведомленности паци-
ентов, но все еще занимает лидирующие позиции в об-
щей структуре онкологической заболеваемости. Зача-
стую пациенты обращаются за врачебной помощью, 
когда развиваются осложнения основного заболевания. 
Одним из  самых тяжелых является непроходимость 
толстой кишки (ТК), встречающаяся в 8–29 % случа-
ев [2–5].

Обструкция ТК  – патологическое состояние, 
при котором происходит полное или частичное пре-
кращение пассажа химуса по кишечной трубке вслед-
ствие механического препятствия. Обтурация просве-
та опухолевой этиологии может возникнуть вследствие 
перекрытия просвета кишечной трубки первичной 
опухолью или сдавления извне образованием, исходя-
щим из соседних органов или тканей [2].

В  последние годы классификация, основанная 
на  степени компенсации проходимости, стала нахо-
дить большее понимание и применение [6], а понятия 
полной и частичной, острой, подострой и хронической 
непроходимости встречаются в литературе все реже [6]. 
В данной классификации выделяют 3 степени опухо-
левого стеноза, или компенсации проходимости обо-
дочной и прямой кишки: I – компенсированная, II – 
субкомпенсированная, III – декомпенсированная.

Если диагноз обтурационной кишечной непрохо-
димости затруднительно установить за счет «стертой» 
клинической картины, рекомендовано проведение 
консервативного лечения для стабилизации пациента 
с  последующими лечебно-диагностическими меро-
приятиями. Одним из них является эндоскопическое 
исследование нижних отделов желудочно-кишечного 
тракта  – колоноскопия. Она позволяет определить 
причину кишечной непроходимости, выполнить био
псию, дает возможность провести лечебные меропри-
ятия, направленные на разрешение острой кишечной 
непроходимости [2, 3, 6–8]. Противопоказанием 
к проведению колоноскопии является декомпенсиро-
ванная кишечная непроходимость, сопровождающа-
яся диастатическими разрывами стенки кишки 
или высоким риском их развития, перитонитом, край-
не тяжелым общим состоянием больного [4, 5, 8, 9].

Колоноскопия может быть использована для вы-
явления уровня обструкции и верификации диагноза 
путем выполнения биопсии опухоли, также с лечебной 

целью – для применения эндохирургических методик 
восстановления пассажа кишечного содержимого, 
которые могут быть как дополнением, так и альтерна-
тивой хирургическому лечению опухолевой кишечной 
непроходимости [8, 9]. Согласно обзору последних 
рекомендаций разрешения острой обтурационной 
толстокишечной непроходимости (ООТКН), сущест-
вует 2 показания к эндопротезированию ТК [2, 3, 5]:

–– как первый, подготовительный этап с целью де-
компрессии ТК с дальнейшим плановым оперативным 
лечением. Эта манипуляция позволяет избежать у не-
стабильного пациента экстренного хирургического 
вмешательства с наложением первичного межкишеч-
ного анастомоза или превентивной кишечной стомы. 
Оперативные вмешательства, выполняемые в условиях 
кишечной непроходимости, тяжело переносятся па-
циентами, сопровождаются высокой послеоперацион-
ной летальностью (15–20 %), а колостомия приводит 
к инвалидизации и снижает качество жизни [10];

–– паллиативное лечение в случаях нерезектабель-
ности опухоли или вторичной компрессии образова-
нием извне, за исключением пациентов, получавших для 
лечения антиангиогенные препараты [8]. Согласно дан-
ным некоторых исследований, стентирование при опу-
холевой обструкции на уровне прямой кишки в пределах 
8–10 см от переходной анальной складки не улучшает 
конечные результаты (так как высока вероятность миг-
рации стента, развития осложнений (усиленных боле-
вых ощущений, тенезм)), как и стентирование прок-
симальнее селезеночного изгиба (рандомизированные 
исследования не проводились, но считается, что пред-
почтение должно отдаваться хирургическому лечению) 
[11, 12].

Исследования показывают, что комбинированная 
терапия колоректального рака в паллиативных случа-
ях с кишечной непроходимостью опухолевой этиоло-
гии и неоадъювантной химиотерапией показала хоро-
шие результаты  – увеличилась медиана срока 
выживания, улучшилось качество жизни [13].

Противопоказания к стентированию ТК следую-
щие [14]:

–– абсолютные противопоказания к эндоскопиче-
ским вмешательствам;

–– кровотечения, вызванные многочисленными 
внутренними геморроидальными и  перианальными 
варикозными узлами;

–– кровотечения, вызванные острыми воспалитель-
ными и язвенными поражениями;

–– наличие перфорации или подозрение на перфо-
рацию ТК;

–– выраженный асцит;
–– внутрибрюшной абсцесс;
–– ишемия кишечной стенки;
–– поражения, расположенные ближе 2 см к аналь-

ному каналу;
–– многоуровневая обструкция.
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циентов с канцероматозом брюшины [15]. При нали-
чии множественных метастазов или поражения >25 % 
объема печени в сочетании с тяжелым общим состоя-
нием больного, тяжелой анемией риск от проведения 
хирургического вмешательства может оказаться выше, 
чем возможный положительный эффект. В таких слу-
чаях систематический анализ эффективности исполь-
зования колоректальных стентов позволяет предполо-
жить, что  они являются относительно безопасным 
и действенным симптоматическим средством [16, 17]. 
Однако для применения противопоказаний для уста-
новки стента необходимо выполнение компьютерной 
томографии брюшной полости [18–20] для выявления 
возможных перфораций ТК, некроза опухоли, пара-
колитического абсцесса [21, 22].

В  90-х  годах прошлого века приобрела популяр-
ность методика установки металлических самора-
справляющихся стентов (self-expanding metallic stents, 
SEMS). Скрининг публикаций, посвященных стенти-
рованию, показал, что для устранения ООТКН боль-
шинство авторов используют непокрытые саморасши-
ряющиеся стенты длиной 40–100 мм и  шириной 
20–22 мм [10, 23, 24]. После установки стента он рас-
ширяется, раздвигая ткань опухоли, и восстанавлива-
ет свободный просвет кишечника.

Для  установки SEMS используются 2 основные 
методики: эндоскопическое стентирование по инстру-
ментальному каналу эндоскопа (through the scope, TTS) 
и стентирование по направляющей струне под рентге-
нологическим контролем (over the  quidewire, OTW, 
или non through the scope) [25, 26]. Если сравнивать эти 
методики по эффективности, авторы отдают предпоч-
тение первой, так как у нее она выше, особенно при 
использовании в отделах проксимальнее ректосигмо-
идного изгиба [21, 26, 27].

При сравнении эффективности применения раз-
ных типов стентов достоверных различий в их эффек-
тивности и безопасности не выявлено [20, 28, 29], однако 
отмечено различие в частоте осложнений. Использова-
ние непокрытых стентов связано с более частой, по срав-
нению с покрытыми стентами, повторной обструкцией 
стента в связи с прорастанием опухолью (11,4 и 0,9 % слу-
чаев соответственно). Также покрытые стенты более 
склонны к  миграции по  сравнению с  непокрытыми 
(21,3 и 5,5 % случаев соответственно) [20, 28, 29].

Согласно отечественным и зарубежным рекомен-
дациям основными осложнениями эндопротезирова-
ния являются перфорация кишки (3,0–6,7 % случаев), 
миграция стента (10–11 %), рецидив непроходимости 
(7–10 %) [2, 8, 30].

Практически все хирурги сходятся во  мнении, 
что паллиативный эффект стентирования компенси-
руется неоспоримыми преимуществами, которые по-
зволяют: 1) быстро устранить симптоматику ООТКН; 
2) осуществить эффективную антеградную декомпрес-

сию ТК, проводить полноценную химиолучевую тера-
пию и подготовку больного для выполнения хирурги-
ческого вмешательства; 3) обеспечить выполнение 
первично-радикального оперативного вмешательства 
в  оптимальных условиях с  меньшим риском; 4) до-
биться явного улучшения качества жизни больных [4, 
21, 25].

Однако по мере увеличения мирового опыта стало 
ясно, что, являясь паллиативным методом лечения 
тяжелой категории больных, воздействующим преци-
зионно на весьма измененную стенку кишки, стенти-
рование таит в  себе опасность развития серьезных 
осложнений, которые делятся на ранние (развившие-
ся в течение 30 сут после установки стента) и поздние 
(развившиеся в  сроки, превышающие 30 сут после 
стентирования) [16, 31–36]. К ранним осложнениям 
относятся перфорация ТК, кровотечение, миграция 
и смещение стента, болевой синдром и тенезмы. Поздние 
осложнения включают прорастание стента опухолью, 
формирование ректовагинальных и ректовезикальных 
свищей. Перфорация кишечной стенки является гроз-
ным осложнением стентирования, которое, по данным 
литературы, чаще происходит в течение первых 3 сут 
после установки стента и  связано с  неэффективной 
декомпрессией ТК (ранняя перфорация). Она может 
быть связана и  с  давлением сравнительно жестких 
устройств на  пораженную опухолью стенку кишки 
в  местах ее изгибов, особенно при  эксцентричном 
расположении стента (поздняя перфорация). Другими 
причинами перфорации могут послужить травмирова-
ние слизистой оболочки ТК концами эндопротеза, 
неразрешенная миграция стента или интермиттиру-
ющая кишечная непроходимость вследствие закупор-
ки стента каловыми массами. Наиболее часто она 
наблюдается среди больных, получающих химиоте-
рапию [35–38]. Толстокишечное кровотечение, явля-
ющееся одним из частых видов осложнений, связано 
с  давлением эндопротеза на  рыхлую ткань опухоли 
(раннее кровотечение). Кровотечение может быть 
обусловлено травматизацией и изъязвлением слизис
той оболочки ТК стентом, а иногда может возникнуть 
на  фоне реактивного колита, развившегося после 
лучевой терапии (позднее кровотечение) [38]. Миг-
рация (дислокация) стента, частота которой состав-
ляет 7–15 % случаев, происходит в основном при ис-
пользовании покрытых эндопротезов. Она может 
быть связана с  неадекватным позиционированием 
стента (ранняя миграция) или  развиться после хи-
мио- и  лучевой терапии (поздняя миграция) [16, 
37–41]. Болевой синдром является одним из посто-
янных признаков эндопротезирования, обусловлен 
процессом расправления стента и, как правило, про-
ходит спонтанно. Одним из существенных недостат-
ков непокрытых стентов является то, что  они не 
оставляют шанса для выполнения адекватной репо-
зиции при неудачной или неточной имплантации.
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я Цель настоящего исследования  – сравнительный 
анализ результатов стентирования ТК у  пациентов 
с  первичным и  вторичным опухолевым поражением 
и  определение эффективности вмешательства в  ка-
ждом случае.

Материалы и методы
Для ретроспективного анализа отбирали истории 

болезни пациентов, которым выполнялось стентиро-
вание ТК в  НИИКО ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» в период с 2013 по 2017 г.

Критерии включения в  исследование: пациенты 
с хронической кишечной непроходимостью (нараста-
ющей, с I и II степенью опухолевого стеноза или ком-
пенсации проходимости ободочной и прямой кишки). 
Критерии исключения: противопоказания к  стенти-
рованию ТК.

Основные оцениваемые параметры: определение 
технического успеха и клинического эффекта. Допол-
нительные оцениваемые параметры: сравнение основ-
ных оцениваемых параметров у пациентов первичным 
и вторичным опухолевым поражением.

Используемое оборудование: эндопротезирование 
ТК выполняли на стойках Olympus Exera III CF-H190L 
(Olympus, США) с  использованием стационарного 
рентгенографического аппарата.

Технические особенности стентирования: все вме-
шательства проводили по методике TTS с использова-
нием направляющей струны. Позиционирование 
и раскрытие стента выполняли под двойным визуаль-
ным контролем (эндоскопическим и рентгенологиче-
ским) (рис. 1).

Методы статистического анализа: использовали 
программу MedCalc. Для  сравнения переменных 
в группах использовали точный тест Фишера, таблицы 
2 × 2. Во всех случаях учитывали двустороннее значе-
ние р.

Используемые классификации, шкалы: степень 
опухолевого стеноза или компенсации проходимости 
ободочной и прямой кишки, шкалы SAPS и ASA.

Результаты
В исследовании участвовали 97 (65,1 %) мужчин, 

из которых 86 (88,7 % от общего числа мужчин) с пер-
вичным опухолевым поражением толстой кишки 
(ОПТК) и 11 (12,3 %) – с вторичным, а также 52 жен-
щины, из которых 37 (71,2 %) с первичным ОПТК и 15 
(28,8 %) – с вторичным.

Среди 149 пациентов медиана возраста составила 
65 лет (от 43 до 85 лет).

Степень опухолевого стеноза или  компенсации 
проходимости ободочной и прямой кишки: среди об-
щего числа пациентов (149) I степень определялась 
у  98 (65,77 %) пациентов, из  которых у  81 (82,65 %) 
пациента с первичным ОПТК, у 17 (17,35 %) – с вто-
ричным, II степень  – у  51 (34,23 %) пациента (42 
(82,35 %) – с первичным ОПТК, 9 (17,65 %) – с вто-
ричным). У  всех пациентов (n = 149) определялась 
IV стадия основного онкологического заболевания.

В период с 2013 по 2017 г. в клинике находилось 
149 пациентов, у  которых проявлялись признаки 
ООТКН. В ретроспективное исследование вошли 
123 (82,5 %) пациента с первичным колоректальным 
раком, из которых в 102 случаях было поражение ле-
вых отделов ТК и в 21 – правых (табл. 1), и 26 (17,5 %) 
пациентов с  вторичным поражением ТК: рак матки 
и придатков – 12 случаев, опухоль желудка – 8, другие 
поражения – 6 (табл. 2). Всего выполнено 169 манипу-
ляций по установке стентов при 156 случаях наруше-
ниях пассажа по ТК, так как у 6 пациентов было боль-
ше 1 манипуляции по эндопротезированию ТК.

Таблица 1. Распространенность первичного опухолевого поражения 
толстой кишки по отделам

Table 1. Frequency and location of primary colon tumors

Первичная локализация опухоли 
Primary tumor location

Встречаемость, 
n (%) 

Frequency, n (%) 

Сигмовидная кишка 
Sigmoid colon

71 (57,73) 

Нисходящая кишка 
Descending colon

31 (25,20) 

Поперечная ободочная кишка 
Transverse colon

10 (8,13) 

Восходящая кишка 
Ascending colon

4 (3,25) 

Слепая кишка (в том числе аппендикс) 
Cecum (including appendix) 

7 (5,69) 

Всего 
Total

123 (100) 

Первичный технический успех был достигнут 
в  143  (96 %) случаях (рис. 2, 3), общий технический 
успех, включая рестентирование, – в 144 (96,6  %). 
При  этом полный клинический успех достигнут 

Рис. 1. Схематичное изображение метода установки стента

Рис. 1. Scheme of stent placement
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в 121 (84,02  %) случае, частичный – в 23 (15,98  %). 
Среди общего числа стентированных больных было 
122  (84,72  %) пациента с  первичным ОПТК и  22 
(15,28  %) – с вторичным.

Отсутствие клинических или рентгенологических 
признаков ООТКН после стентирования выявлено 
у  124 (86,11 %) из  144 стентированных пациентов. 
Эффективность эндопротезирования при первичном 
ОПТК оказалась значимо выше, чем в группе пациентов 
с вторичным ОПТК, и составила 118 (96,7 %) против 
6 (27,3 %) случаев соответственно (р <0,0001).

Ранние осложнения отмечены у 5 (3,4 %) пациен-
тов, у  2 из  которых наблюдались признаки кровоте
чения, у 3 – перфорация (с первичным ОПТК – у 1 
(20 %) пациента, с вторичным – у 4 (80 %)). В 4 случаях, 
когда стентирование не удалось, выполнена лапарото-
мия по экстренным показаниям, в 2 из них диагности-
рован некроз дилатированной супрастенотической 
части ободочной кишки. У 1 пациента манипуляция 
осложнилась эрозивным кровотечением в зоне опухо-
ли; на фоне выраженного токсико-анемического син-
дрома и  тромбоцитопении консервативная терапия 
и  эндоскопический гемостаз были неэффективны, 
и при лапаротомии больной интраоперационно скон-
чался. Максимальный срок наблюдения пациентов 
составил 15 мес – произошло разрушение стента (у 2 па-
циентов с вторичным ОПТК).

Показателями эффективности эндоскопического 
стентирования ТК являются технический успех про-
цедуры (точное позиционирование стента в зоне об-
струкции и полнота его расправления) и клиническая 
составляющая (восстановление перорального питания 
пациента, пассажа кишечного содержимого, деком-
прессия ТК).

Обсуждение
По данным отечественных и зарубежных авторов, 

при колоректальной опухолевой обструкции техниче-
ский успех отмечается в 98–100 % наблюдений, кли-
нический эффект – в 85–100 % [41–45]. Таким образом, 
наше ретроспективное исследование продемонстри-
ровало среднестатистические данные по достигнутому 
техническому успеху и клиническому эффекту. Также 
оно свидетельствует об  очевидном и  неоспоримом 
преимуществе колоректального стентирования, кото-
рое является эффективным способом восстановления 

Рис. 2. Установленный стент, полностью восстановленный пассаж

Fig. 2. Placed stent; the passage is completely restored

Рис. 3. Установленный стент

Fig. 3. Placed stent

Таблица 2. Распространенность вторичного опухолевого поражения 
толстой кишки

Table 2. Frequency of various secondary tumor lesions affecting the colon

Вторичная локализация опухоли 
Secondary tumor location

Встречаемость, 
n (%) 

Frequency, n (%) 

Опухоль матки и яичников 
Uterine and ovarian tumors

12 (46,15) 

Опухоль желудка 
Gastric tumors

8 (30,76) 

Постлучевой фиброз 
Radiation-induced fibrosis

2 (1,62) 

Опухоль хвоста поджелудочной железы 
Pancreatic tail tumors

2 (1,62) 

Мезотелиома 
Mesothelioma

1 (0,81) 

Опухоль желчного пузыря 
Gallbladder tumors

1 (0,81) 

Всего 
Total

26 (100) 
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я проходимости ТК и рациональным методом паллиа-
тивного лечения ООТКН.

Наш опыт и проведенное ретроспективное ис-
следование показывают, что стентирование являет-
ся безопасным и эффективным методом комбини-
рованного лечения онкологических пациентов 
с признаками ООТКН, а также позволяет расширить 

объем паллиативной помощи у больных с диссеми-
нированным опухолевым процессом. Основным 
показанием для эндоскопического стентирования 
является обструктивный первичный колоректаль-
ный рак, при экстраорганной компрессии и  вто-
ричном поражении ТК манипуляция пока остается 
неэффективной.
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по эндоскопической хирургии, 18–20 
апреля 2012 г. М., 2012. C. 63–66. 
[Godzhello E. A., Khrustaleva M. V., 
Mitrakov A. A. Outcomes of endoscopic 
stenting for blastomatous lesions in the left 
colon using self-expanding 
endoprostheses. Proceedings of the 
16th Moscow International Congress 
of Endoscopic Surgery, April 18–20, 2012. 
Moscow, 2012. Pp. 63–66. (In Russ.)].

37. Chopita N., Landoni N., Ross A. et al. 
Malignant gastroenteric obstruction: 
therapeutic options. Gastrointest Endosc 
Clin N Am 2007;17(3):533–4.  
PMID: 17640581. 
DOI: 10.1016/j.giec.2007.05.007.

38. Dolz C., Vilella A., González Carro P. 
Antral localization worsens the efficacy 
of enteral stents in malignant digestive 
tumors. Gastroenterol Hepatol 
2011;34(2):63–8. PMID: 21353341. 
DOI: 10.1016/j.gastrohep.2010.12.001.

39. Mendelsohn R., Gerdes H., Markowitz A. 
et al. Carcinomatosis is not a contra
indication to enteral stenting in selected 
patients with malignant gastric outlet 
obstruction. Gastrointest Endosc 
2011;73(6):1135–40. PMID: 21470604. 
DOI: 10.1016/j.gie.2011.01.042.

40. Takao A., Tabata T., Koizumi K. et al. 
Fracture of a colonic self-expandable 
metallic stent in malignant colonic 
obstruction. Intern Med 2018;57(3):329–32.  
PMID: 29033426. DOI: 10.2169/ 
internalmedicine.9023–17.

41. Padwick R. T., Chauhan V., Newman M. 
et al. Endoscopic stenting of acutely 
obstructing colorectal cancer: a 10-year 
review from a tertiary referral centre. ANZ 
J Surg 2016;86(10):778–81.  
PMID: 27117396. DOI: 10.1111/ans.13614.

42. Сheung D. Y., Lee Y. K., Yang C. H. Status 
and literature review of self-expandable 
metallic stents for malignant colorectal 
obstruction. Clin Endosc 2014;47(1):65–73.  
PMID: 24570885.  
DOI: 10.5946/ce. 2014.47.1.65.

43. Денисенко В. И., Гаин Ю. М. Лечение 
колоректального рака, осложненного 
кишечной непроходимостью,  



62

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

Вклад авторов
И.Н. Юричев: получение данных для анализа, анализ полученных данных;
И.А. Карасев: обзор публикаций по теме статьи с оценкой их актуальности;
В.В. Верещак: обзор публикаций по теме статьи с оценкой их актуальности, анализ полученных данных, напи-
сание текста рукописи;
М.С. Бурдюков: получение данных для анализа;
О.А. Малихова, А.Г. Малихов: научное редактирование статьи. 
Authors’ contributions
I.N. Yurichev: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data;
I.A. Karasev: reviewing of publications of the article’s theme with an assessment of their relevance;
V.V. Vereschak: reviewing of publications of the article’s theme with an assessment of their relevance, analysis of  
the obtained data, article writing;
M.S. Burdyukov: obtaining data for analysis;
O.A. Malikhova, A.G. Malikhov: scientific editing.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Статья поступила: 11.05.2018. Принята к публикации: 15.06.2018.
Article received: 11.05.2018. Accepted for publication: 15.06.2018.

с использованием методики «быстрого 
выздоровления». Вестник хирургии 
2015;174(2):39–41. [Denisenko V. I., 
Gain Yu. M. Treatment of colorectal 
cancer complicated by intestinal 
obstruction using the “fast-track recovery” 

technique. Vestnik khirurgii = Journal 
of Surgery 2015;174(2):39–41. (In Russ.)].

44. Clinical Practice Guidelines in Oncology 
(NCCN Guidelines): Colon Cancer. 
Version 2.2016. Available at: https://www.
nccn.org.

45. Arezzo A., Bini R., Lo Secco G. et al. 
The role of stents in the management 
of colorectal complications: a systematic 
review. Surg Endosc 2017;31(7): 
2720–2730. PMID: 27815744. 
DOI: 10.1007/s00464‑016‑5315-x.



63

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
яРедукция стадии заболевания и показатели лечебного патоморфоза 

при различных вариантах программы полирадиомодификации 
в схемах комбинированного лечения  

больных раком прямой кишки

О.А. Власов, Ю.А. Барсуков, С.И. Ткачев, С.С. Гордеев, В.Ф. Царюк, В.А. Алиев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Олег Александрович Власов vlasoff@mail.ru

Цель исследования – изучить показатели лечебного патоморфоза и редукцию стадии заболевания по индексам Т и N при различ-
ных вариантах программы полирадиомодификации в схемах комбинированного лечения больных раком прямой кишки.
Материалы и методы. Комбинированное лечение с применением 4 вариантов программы полирадиомодификации выполнено 241 па-
циенту, изучены показатели лечебного патоморфоза и редукции стадии заболевания. У 82 (34 %) больных проведены программы 
полирадиомодификации с 14‑дневным приемом капецитабина (Кап) в лечебной дозе 2 г / м2 поверхности тела (Кап14 + метрони-
дазол (МЗ) и Кап14 + МЗ + сверхвысокочастотная гипертермия (СВЧ-ГТ)), у 159 (66 %) – программы полирадиомодификации 
с 5‑дневным приемом Кап в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г / м2 поверхности тела (Кап5 + МЗ и Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ).
Результаты. Лечебный патоморфоз IV степени диагностирован у 19,5 % пациентов при использовании программ полирадиомо-
дификации с 14‑дневным приемом Кап (Кап14 + МЗ и Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ) против 1,3 % (p = 0,00001) при использовании 
программ полирадиомодификации с 5‑дневным приемом Кап (Кап5 + МЗ и Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ). В этой же группе достоверно 
чаще отмечалось снижение стадии опухоли по индексу Т (41,5 % по сравнению с 9,4 % после проведения курсов лечения с 5-днев-
ным приемом Кап, p = 0,00001). Регрессия метастазов в регионарных лимфатических узлах диагностирована у 51,1 % пациентов 
и только в условиях применения программ полирадиомодификации с 14‑дневным приемом Кап.
Заключение. Проведенный анализ позволил установить, что наиболее часто лечебный патоморфоз III–IV степени и редукция 
стадии заболевания достигаются при использовании схем полирадиомодификации с 14‑дневным приемом Кап в лечебной дозе 
2 г / м2 (Кап14 + МЗ и Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ).

Ключевые слова: рак прямой кишки, комбинированное лечение, полирадиомодификация, лечебный патоморфоз

Для цитирования: Власов О. А., Барсуков Ю. А., Ткачев С. И. и др. Редукция стадии заболевания и показатели лечебного пато-
морфоза при различных вариантах программы полирадиомодификации в схемах комбинированного лечения больных раком прямой 
кишки. Онкологическая колопроктология 2018;8(2):63–72.

DOI: 10.17650/2220-3478-2018-8-2-63-72

Tumor downstaging and therapeutic pathomorphosis in rectal cancer patients receiving combination therapy with various 
polyradiomodification regimens

O.A. Vlasov, Yu.A. Barsukov, S.I. Tkachev, S.S. Gordeev, V.F. Tsaryuk, V.A. Aliev

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to evaluate therapeutic pathomorphosis and T- and N-downstaging in response to various polyradiomodification regimens used 
in the combination therapy for rectal cancer. 
Materials and methods. A total of 241 patients received combination therapy for rectal cancer using 4 different polyradiomodification 
regimens. We assessed therapeutic pathomorphosis and tumor downstaging in these patients. Eighty-two participants (34 %) underwent 
polyradiomodification with a 14-day course of capecitabine (Cap) given in a therapeutic dose (2 g/m2 body surface) (Cap14 + metroni-
dazole (MZ) and Cap14 + MZ + microwave hyperthermia (MW-HT)), whereas the remaining 159 participants (66 %) underwent 
polyradiomodification with a 5-day course of Cap in a radiosensitizing dose (1.5 g/m2 body surface) (Cap5 + MZ and Cap5 + MZ + 
MW-HT).  
Results. Grade IV therapeutic pathomorphosis was observed in 19.5 % of patients treated with a 14-day course of Cap (Cap14 + MZ and 
Cap14 + MZ + MW-HT) and 1.3 % of patients treated with a 5-day course of Cap (Cap5 + MZ and Cap5 + MZ + MW-HT)  
(p = 0.00001). Patients receiving a 14-day course of Cap demonstrated T-downstaging significantly more often than those receiving a 5-day 
course (41.5 % compared to 9.4 % respectively, p = 0,00001). Regression of regional lymph node metastases was diagnosed in 51.1 %  
of patients from the Cap14 group only.    



64

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я Conclusion. Our findings suggest that grade III–IV therapeutic pathomorphosis and tumor downstaging are more frequently achieved  
in polyradiomodification regimens with a 14-day course of Cap at a dose of 2 g/m2 (Cap14 + MZ and Cap14 + MZ + MW-HT).  

Key words: rectal cancer, combination therapy, polyradiomodification, therapeutic pathomorphosis

For citation: Vlasov O.A., Barsukov Yu.A., Tkachev S.I. et al. Tumor downstaging and therapeutic pathomorphosis in rectal cancer patients 
receiving combination therapy with various polyradiomodification regimens. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 
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Введение
Эффективность комбинированного лечения рака 

прямой кишки (РПК) находится в непосредственной 
взаимосвязи с показателями лечебного патоморфоза 
и  редукцией стадии заболевания [1–4], которые, 
в  свою очередь, зависят от  примененных вариантов 
неоадъювантной химиолучевой терапии.

В Европе наиболее широкое распространение по-
лучила неоадъювантная лучевая терапия (ЛТ) в режи-
ме коротких курсов (5 Гр × 5), которая является более 
удобной для  пациентов и  экономически выгодной 
по сравнению с «пролонгированной» ЛТ [5]. Однако 
по причине относительной радиорезистентности аде-
ногенного РПК и ограниченного эффекта в отноше-
нии регрессии опухоли данный вариант комбиниро-
ванного лечения не применяется в США и некоторых 
других странах [6–8]. Отрицательным моментом 
при использовании коротких курсов интенсивно-кон-
центрированной предоперационной ЛТ является не-
достаточный уровень подводимых при этом виде об-
лучения доз, которые не могут обеспечить заметного 
повреждения опухоли, а главное, стойкого подавления 
субклинических метастазов в  зонах, не  подлежащих 
оперативному вмешательству, в связи с чем при дан-
ном варианте неоадъювантной ЛТ показано примене-
ние различных радиомодификаторов [9]. Однако при-
менение 1 радиомодификатора (например, локальной 
сверхвысокочастотной гипертермии (СВЧ-ГТ) или ме-
тронидазола (МЗ), или противоопухолевых препара-
тов) в  схемах ЛТ, несмотря на  полученные положи-
тельные результаты лечения (снижение частоты 
рецидивов и уменьшение размеров опухоли), не при-
вело к улучшению отдаленных результатов.

Для  усиления лучевого воздействия на  опухоль 
профессором С. П. Ярмоненко в 1982 г. была предло-
жена концепция полирадиомодификации, сочетаю-
щая одновременное или последовательное использо-
вание нескольких радиомодифицирующих агентов 
[10]. В  основу концепции полирадиомодификации 
положены данные о супрааддитивном взаимодействии 
2 и более радиомодифицирующих агентов, обладаю-
щих самостоятельными разнонаправленными векто-
рами противоопухолевого действия.

Исходя из вышеизложенного, в отделении онко-
проктологии совместно с радиологическим отделени-
ем ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н. Н.  Блохина» 

Минздрава России были созданы новые варианты 
комбинированного лечения РПК с включением в схе-
мы коротких курсов неоадъювантной ЛТ с  одно
временным применением в  определенной после
довательности нескольких радиомодифицирующих 
агентов  – локальной СВЧ-ГТ, внутриректального 
подведения к  опухоли биополимерной композиции, 
содержащей МЗ, и перорального приема противоопу-
холевого препарата фторпиримидинового ряда – ка-
пецитабина (Кап) (патенты РФ на  изобретение 
№№ 2 234 318, 2 311 909, 2 367 489, 2 414 936).

Цель исследования – оценка эффективности раз-
личных программ полирадиомодификации в  схемах 
комбинированного лечения РПК на основании изуче-
ния показателей лечебного патоморфоза и редукции 
стадии заболевания по индексам Т и N.

Материалы и методы
В исследование включали пациентов с гистологи-

чески верифицированным РПК без отдаленных мета-
стазов. Пациентов с первично-множественными зло-
качественными новообразованиями и  пациентов, 
ранее получавших химиотерапию или ЛТ, исключали 
из исследования.

В зависимости от числа используемых модифика-
торов, длительности приема Кап и локализации опу-
холи пациентов разделяли на группы с применением 
2 и  3 вариантов радиомодификаторов в  программе 
полирадиомодификации.

Программа полирадиомодификации с 5‑дневным 
приемом Кап в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г / м2 
поверхности тела (Кап5) с внутриректальным введе-
нием биополимерной композиции с  МЗ из  расчета 
10 г / м2 поверхности тела и экспозицией ее в прямой 
кишке в течение 8 ч на фоне водной нагрузки (Кап5 + 
МЗ) проведена у 86 пациентов на фоне короткого кур-
са ЛТ разовой дозой 5 Гр до суммарной очаговой дозы 
(СОД) 25 Гр с последующим оперативным вмешатель-
ством через 2–3 нед.

Программа полирадиомодификации с 14‑дневным 
приемом Кап в лечебной дозе 2 г / м2 поверхности тела 
(Кап14) с внутриректальным введением биополимер-
ной композиции с МЗ из расчета 10 г / м2 поверхности 
тела с последующей экспозицией ее в прямой кишке 
в течение 8 ч на фоне водной нагрузки и сопроводи-
тельной терапии (Кап14 + МЗ) проведена у 30 паци-
ентов на фоне короткого курса ЛТ разовой дозой 5 Гр 



65

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
ядо  СОД 25 Гр с  последующим оперативным вмеша-

тельством через 4–6 нед.
Программа полирадиомодификации на  фоне 

5‑дневного приема Кап в  радиосенсибилизирующей 
дозе 1,5 г / м2 поверхности тела с  внутриректальным 
введением биополимерной композиции с МЗ из рас-
чета 10 г / м2 поверхности тела с последующей ее экспо-
зицией в прямой кишке в течение 8 ч на фоне водной 
нагрузки и сопроводительной терапии с включением 
в  течение 3 дней локальной СВЧ-ГТ (Кап5 + МЗ + 
СВЧ-ГТ) проведена у  73 пациентов с  последующим 
оперативным вмешательством в течение 4–6 нед.

Программа полирадиомодификации на  фоне 
14‑дневного приема Кап в лечебной дозе 2 г / м2 с вну-
триректальным введением биополимерной компози-
ции с МЗ из расчета 10 г / м2 поверхности тела с после-
дующей ее экспозицией в прямой кишке в течение 8 ч 
на фоне водной нагрузки и сопроводительной терапии 
с  включением в  течение 3 дней локальной СВЧ-ГТ 
проведена (Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ) у  52 пациентов 
с последующим оперативным вмешательством в тече-
ние 4–6 нед.

Оценка показателей лечебного патоморфоза в опу-
холи проведена в соответствии с критериями, предло-
женными Г. А.  Лавниковой (1976) и  J.  Dworak (1997) 
[11, 12]. Для изучения редукции стадии заболевания 
(downstaging) при использовании различных вариантов 
полирадиомодификации были оценены глубина инва-
зии опухоли в  стенку кишки (индекс Т), состояние 
регионарных лимфатических узлов (N) до начала ком-
бинированного лечения и  после выполнения опера-
тивного вмешательства, на основании данных гисто-
логического анализа удаленных препаратов. 
Статистический анализ выполнен с использованием 
пакета программ Statistica (StatSoft, США).

Результаты
Комбинированное лечение с применением различ-

ных программ полирадиомодификации проведено 
у 241 пациента.

Характеристики пациентов, получивших комби-
нированное лечение с  использованием различных 
программ полирадиомодификации, представлены 
в табл. 1.

При анализе данных, указанных в табл. 1, установ-
лено отсутствие достоверных различий по  возрасту, 
полу, стадии заболевания между группами пациентов, 
получавших разные варианты программы полирадио-
модификации.

При  локализации опухоли в  верхнеампулярном 
отделе прямой кишки двухкомпонентные программы 
полирадиомодификации (Кап5 + МЗ и Кап14 + МЗ) 
применялись у 47 (81 %) пациентов из 58, что досто-
верно (p = 0,00 001) чаще, чем при применении трех-
компонентной программы полирадиомодификации – 
у 11 (19 %) пациентов из 58. При локализации опухоли 

в среднеампулярном отделе прямой кишки примерно 
с  одинокой частотой (52,9 и  47,1 % соответственно) 
применялись двухкомпонентные и трехкомпонентные 
программы полирадиомодификации без достоверных 
различий (p = 0,4054). У  пациентов с  локализацией 
опухоли в  нижнеампулярном отделе прямой кишки 
достоверно (p = 0,00 001) чаще применялась трехком-
понентная программа полирадиомодификации 
по  сравнению с  двухкомпонентной: 82,3 % против 
17,7 %.

Зависимость глубины лечебного патоморфоза 
от  примененных программ полирадиомодификации 
на фоне короткого курса ЛТ в СОД 25 Гр представлена 
в табл. 2.

При анализе эффективности различных вариантов 
программы полирадиомодификации в расчет прини-
мался лечебный патоморфоз только III–IV степени 
как наиболее объективная характеристика, отражаю-
щая наибольшую глубину лучевого повреждения опу-
холи. Как видно из представленных данных, лечеб-
ный патоморфоз III степени оказался наибольшим 
при использовании программ полирадиомодифика-
ции Кап14 + МЗ и Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ: 30 и 25 % 
пациентов соответственно, без достоверных различий 
(p = 0,6168). Лечебный патоморфоз III степени при 
2 программах полирадиомодификации (Кап14 + МЗ 
и Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ) диагностирован у 22 (26,8 %) 
пациентов из 82, что достоверно (p = 0,0196) чаще, 
чем при использовании программ полирадиомоди-
фикации Кап5 + МЗ и  Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ, где 
данный показатель диагностирован у 23 (14,5 %) па-
циентов из 159. Наибольшая частота лечебного пато-
морфоза IV степени также выявлена при применении 
программ полирадиомодификации Кап14 + МЗ 
и Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ: 23,4 и 17,3 % соответствен-
но, без достоверных различий (p = 0,5687).

При  использовании программ полирадиомоди-
фикации Кап14 + МЗ и Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ ле-
чебный патоморфоз III–IV степени диагностирован 
у 16 (19,5 %) пациентов из 82, что достоверно (p = 0,00 001) 
чаще, чем при использовании программ полирадиомоди-
фикации Кап5 + МЗ и Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ, где данный 
показатель выявлен у 2 (1,3 %) пациентов из 159.

Данные о частоте редукции опухоли по индексу T 
после применения короткого курса неоадъювантной 
ЛТ в СОД 25 Гр с использованием различных программ 
полирадиомодификации представлены в табл. 3.

Как видно из представленных данных, наименьшая 
частота редукции опухоли по  индексу T выявлена 
при использовании программы полирадиомодифика-
ции Кап5 + МЗ, где данный показатель составил всего 
9,3 % случаев, а с добавлением в схему локальной СВЧ-
ГТ  – 9,6 %, без  достоверных различий (p = 0,9509). 
В то же время редукция опухоли по индексу Т при ис-
пользовании двухкомпонентной программы полира-
диомодификации Кап14 + МЗ диагностирована 
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у 43,3 % пациентов и достоверно (p = 0,794) не зави-
села от добавления в схему локальной СВЧ-ГТ (в этом 
случае редукция опухоли по индексу T была отмечена 
у  40,4  % пациентов). Частота редукции опухоли 
по индексу Т при использовании программ полира-
диомодификации с 14‑дневным приемом Кап (Кап14 
+ МЗ и Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ) составила 41,5 % па-
циентов, что  достоверно (p = 0,00 001) выше, 
чем при использовании 5‑дневного приема Кап (Кап5 
+ МЗ + СВЧ-ГТ и Кап5 + МЗ), при котором редукция 
опухоли по  индексу Т стадии зафиксирована всего 
у 9,4 % пациентов.

Таким образом, доза и длительность приема Кап 
с  удлинением интервала времени до  операции до 
4–6 нед в программе полирадиомодификации являют-
ся наиболее значимыми факторами в  достижении 
выраженной редукции опухоли по индексу Т.

Зависимость степени лечебного патоморфоза опу-
холи и частоты ее редукции по индексу Т представлена 
в табл. 4.

Как видно из представленных данных, при отсутст-
вии лечебного патоморфоза редукция опухоли по индек-
су Т не отмечена ни у одного из 6 пациентов. При лечеб-
ном патоморфозе I степени редукция опухоли выявлена 

Таблица 1. Характеристики больных, у которых в программе комбинированного лечения были использованы различные варианты программы 
полирадиомодификации

Table 1. Characteristics of patients treated with various polyradiomodification regimens used in the combination therapy for rectal cancer

Показатель 
Parameter

Программа полирадиомодификации 
Polyradiomodification regimen 

Кап5 + МЗ 
Cap5 + MZ

Кап5 + МЗ + 
СВЧ-ГТ 

Cap5 + MZ + 
MW-HT

Кап14 + МЗ 
Cap14 + MZ

Кап14 + МЗ + 
СВЧ-ГТ 

Cap14 + MZ + 
MW-HT

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

86 (35,7) 73 (30,3) 30 (12,4) 52 (21,6) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

49 (57,0) 

37 (43,0)  

 

45 (61,6) 

28 (38,4) 

 

11 (36,7) 

19 (63,3)  

 

22 (42,3) 

30 (57,7)  

Морфологическое строение аденокарциномы, n (%): 
Morphological structure of adenocarcinoma, n (%):

высокодифференцированная 
well differentiated
умеренно дифференцированная 
moderately differentiated
низкодифференцированная 
poorly differentiated
слизеобразующая 
mucosal

 

4 (4,7) 

81 (94,1) 

0 

1 (1,2)  

 

5 (6,8) 

66 (90,4) 

1 (1,4) 

1 (1,4)  

 

1 (3,3) 

28 (93,4) 

0 

1 (3,3)  

 

5 (9,6) 

44 (84,7) 

2 (3,8) 

1 (1,9)  

Расстояние от переходной складки (см), n (%): 
Distance from the transitory fold (cm), n (%):

3,0–6,0
6,1–10,0
10,1–15,0

 

14 (16,3)
40 (46,5)
32 (37,2) 

 

46 (63,0)
26 (35,6)

1 (1,4) 

 

0
15 (50,0)
15 (50,0) 

 

19 (36,6)
23 (44,2)
10 (19,2) 

Стадия опухолевого процессa, n (%): 
Tumor stage, n (%):

T2–3N0M0
T2–3N1–2M0

 

48 (55,8)
28 (44,2) 

 

50 (68,5)
23 (31,5) 

 

13 (43,3)
17 (56,7) 

 

24 (46,2)
28 (53,8) 

Медиана срока наблюдения, мес 
Median follow-up time, months

63,6 76,3 30,6 38,0

Примечание. Кап5 – 5‑дневный прием капецитабина в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г / м2 поверхности тела; Кап14 – 
14‑дневный прием капецитабина в лечебной дозе 2 г / м2 поверхности тела; МЗ – внутриректальное введение биополимерной 
композиции с метронидазолом из расчета 10 г / м2 поверхности тела с последующей ее экспозицией в прямой кишке в течение 
8 ч на фоне водной нагрузки и сопроводительной терапии; СВЧ-ГТ – локальная сверхвысокочастотная гипертермия 
в течение 3 дней. 
Note. Cap5 – 5‑day course of capecitabine in a radiosensitizing dose (1.5 g / m2 body surface); Cap14 – 14‑day course of capecitabine in a therapeutic 
dose (2 g / m2 body surface); MZ – rectal administration of a biopolymer composition containing metronidazole at a dose of 10 g / m2 body surface with its 
subsequent 8‑h exposure in the rectum along with water load and accompanying therapy; MW-HT – 3‑day course of local microwave hyperthermia.
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у 7 (9,6 %) пациентов из 73. Наибольшая редукция опу-
холи выявлена при достижении лечебного патоморфоза 
IV степени. У всех 18 пациентов с лечебным патоморфо-
зом IV степени достигнута полная редукция опухоли 

по индексу Т. Показатели частоты редукции по индек-
су Т при  I, II и  III степени лечебного патоморфоза 
составили 9,6; 17,2 и 15,6 % соответственно и не имели 
достоверных отличий между собой (p >0,15). В то же вре-
мя частота редукции опухоли по индексу Т при достиже-
нии лечебного патоморфоза IV степени достоверно отли-
чалась от частоты редукции опухоли по индексу Т при 
достижении лечебного патоморфоза I степени (p  = 
0,00001), II  степени (p = 0,00001) и  III степени (p = 
0,00001).

Помимо показателя редукции опухоли по индексу 
Т в результате применения программы полирадиомо-
дификации на фоне короткого курса ЛТ (СОД 25 Гр) 
изучено состояние пораженных лимфатических узлов 
по  индексу N.  Данные о  частоте редукции стадии 
по  индексу N у  больных с  III стадией опухолевого 

Таблица 2. Показатели лечебного патоморфоза у больных раком прямой кишки в зависимости от вариантов программы полирадиомодифика-
ции в условиях комбинированного лечения

Table 2. Therapeutic pathomorphosis in patients with rectal cancer depending on the polyradiomodification regimen used in the combination therapy for 
rectal cancer

Программа полирадиомодифика-
ции 

Polyradiomodification regimen

Степень лечебного патоморфоза, n (%) 
Grade of therapeutic pathomorphosis, n (%) 

Нет патомор-
фоза 

No pathomorphosis
I II III IV

Кап5 + МЗ (n = 86) 
Cap5 + MZ (n = 86) 

3 (3,5) 31 (36,1) 38 (44,2) 13 (15,1) 1 (1,1) 

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 73) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 73) 

2 (2,7) 33 (45,2) 27 (37,0) 10 (13,7) 1 (1,4) 

Кап14 + МЗ (n = 30) 
Cap14 + MZ (n = 30) 

1 (3,3) 3 (10,0) 10 (33,3) 9 (30,0) 7 (23,4) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 52) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 52) 

0 6 (11,5) 24 (46,2) 13 (25,0) 9 (17,3) 

Таблица 3. Частота редукции опухоли по индексу T у больных раком 
прямой кишки после неоадъювантной терапии с использованием 
различных программ полирадиомодификации

Table 3. Frequency of T-downstaging in patients with rectal cancer after 
neoadjuvant therapy using various polyradiomodification regimens

Программа полирадиомодифика-
ции 

Polyradiomodification regimen

Редукция опухоли 
по индексу T, n (%) 
T-downstaging, n (%) 

Кап5 + МЗ (n = 86) 
Cap5 + MZ (n = 86) 

8 (9,3) 

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 73) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 73) 

7 (9,6) 

Кап14 + МЗ (n = 30) 
Cap14 + MZ (n = 30) 

13 (43,3) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 52) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 52) 

21 (40,4) 

Примечание. Кап5 – 5‑дневный прием капецитабина 
в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г / м2 поверхности тела; 
Кап14 – 14‑дневный прием капецитабина в лечебной дозе 
2 г / м2 поверхности тела; МЗ – внутриректальное 
введение биополимерной композиции с метронидазолом 
из расчета 10 г / м2 поверхности тела с последующей ее 
экспозицией в прямой кишке в течение 8 ч на фоне водной 
нагрузки и сопроводительной терапии; СВЧ-ГТ – локаль-
ная сверхвысокочастотная гипертермия в течение 3 дней. 
Note. Cap5 – 5‑day course of capecitabine in a radiosensitizing dose  
(1.5 g / m2 body surface); Cap14 – 14‑day course of capecitabine 
in a therapeutic dose (2 g / m2 body surface); MZ – rectal administration 
of a biopolymer composition containing metronidazole at a dose  
of 10 g / m2 body surface with its subsequent 8‑h exposure in the rectum 
along with water load and accompanying therapy; MW-HT – 3‑day 
course of local microwave hyperthermia.

Таблица 4. Частота редукции опухоли по индексу T у больных раком 
прямой кишки после неоадъювантной терапии с использованием раз-
личных программ полирадиомодификации в зависимости от степени 
лечебного патоморфоза

Table 4. Frequency of T-downstaging in patients with rectal cancer 
after neoadjuvant therapy using various polyradiomodification regimens 
depending on the grade of therapeutic pathomorphosis

Степень лечебного 
патоморфоза 

Grade of therapeutic 
pathomorphosis

Число больных 
Number of patients

Редукция опухоли 
по индексу T, 

n (%) 
T-downstaging, n (%) 

Нет патоморфоза 
No pathomorphosis

6 0

I 73 7 (9,6) 

II 99 17 (17,2) 

III 45 7 (15,6) 

IV 18 18 (100) 
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процесса (T2–3N+M0) после окончания лечения в за-
висимости от варианта программы полирадиомодифи-
кации представлены в табл. 5.

Из представленных данных видно, что при исполь-
зовании программ полирадиомодификации с 5‑днев-
ным приемом Кап как  с  локальной СВЧ-ГТ, так 
и без нее (Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ и Кап5 + МЗ) ни у од-
ного больного из 51 не  произошло редукции стадии 
по индексу N, а при использовании программ полира-
диомодификации с 14‑дневным приемом Кап (Кап14 
+ МЗ + СВЧ-ГТ и Кап14 + МЗ) редукция по индексу 
N была выявлена у 23 (51,1 %) пациентов из 45 с до-
стоверным различием (p = 0,00 001). В  то  же время 
различие между показателями редукции по индексу N 
при использовании 14‑дневного приема Кап без при-
менения локальной СВЧ-ГТ (64,7 %) и  в  сочетании 
с  ней (42,9 %) не  было статистически достоверным  
(p = 0,1326).

Данные о влиянии достигаемой степени лечебного 
патоморфоза опухоли на  частоту редукции стадии 
по индексу N представлены в табл. 6.

Из  представленных данных видно, что  частота 
редукции стадии по  индексу N напрямую зависит 
от  степени лечебного патоморфоза. При  этом если 
показатели редукции по индексу N при лечебном па-
томорфозе I (3,9 %) и  II (11,4 %) степени не  имели 
достоверных различий между собой (p = 0,2834), 
то  при  лечебном патоморфозе III степени редукция 
по  индексу N диагностирована у  37,5 % больных, 
а при лечебном патоморфозе IV степени у всех 9 боль-
ных выявлена полная редукция метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах. При достижении патомор-
фоза I–II степени редукция стадии по  индексу N 
диагностирована лишь у  5 (8,2 %) пациентов из  61, 
при III–IV степени – у 18 (54,6 %) пациентов из 33, 
с достоверными различиями (p = 0,00 001).

Данные о редукции стадии заболевания по класси-
фикации TNM после использования программ полира-
диомодификации с 5‑дневным приемом Кап в схемах 
комбинированного лечения представлены в табл. 7.

Как видно из представленных данных, после про-
веденного лечения с использованием 5‑дневного при-
ема Кап (Кап5 + МЗ и Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ) не вы-
явлено ни  одной полной редукции опухоли. 
При  использовании двухкомпонентной программы 
(Кап5 + МЗ) отмечено увеличение доли больных 
с прогностически благоприятной стадией опухолевого 
процесса T2N0M0 на 7 % (с 12,8 до 19,8 %, p = 0,2153) 
за счет миграции 6,9 % пациентов со стадией T3N0M0 
и  0,1  % пациентов со  стадией T2–3N1–2M0, 

Таблица 5. Частота редукции стадии по индексу N у больных раком 
прямой кишки III стадии (T2–3N+M0) после неоадъювантной тера-
пии с использованием различных вариантов программы полирадиомо-
дификации

Table 5. Frequency of N-downstaging in patients with stage III 
(T2–3N+M0) rectal cancer after neoadjuvant therapy using various 
polyradiomodification regimens

Программа полира-
диомодификации 

Polyradiomodification 
regimen

Число больных 
с пораженными 

лимфатическими 
узлами (сN+) 

Number of patients 
with clinically lymph 
node-positive tumors 

(cN+) 

Число больных 
с положительным 
эффектом после 
лечения (ypN – ), 

n (%) 
Number of patients 

whose treatment was 
effective (ypN – ), 

n (%)

Кап5 + МЗ 
Cap5 + MZ

28 0

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ 
Cap5 + MZ + MW-HT

23 0

Кап14 + МЗ 
Cap14 + MZ

17 11 (64,7) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ 
Cap14 + MZ + MW-HT

28 12 (42,9) 

Примечание. Кап5 – 5‑дневный прием капецитабина 
в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г / м2 поверхности тела; 
Кап14 –4‑дневный прием капецитабина в лечебной дозе 
2 г / м2 поверхности тела; МЗ – внутриректальное 
введение биополимерной композиции с метронидазолом 
из расчета 10 г / м2 поверхности тела с последующей ее 
экспозицией в прямой кишке в течение 8 ч на фоне водной 
нагрузки и сопроводительной терапии; СВЧ-ГТ – локаль-
ная сверхвысокочастотная гипертермия в течение 3 дней. 
Note. Cap5 – 5‑day course of capecitabine in a radiosensitizing dose 
(1.5 g / m2 body surface); Cap14–14‑day course of capecitabine  
in a therapeutic dose (2 g / m2 body surface); MZ – rectal administration 
of a biopolymer composition containing metronidazole at a dose  
of 10 g / m2 body surface with its subsequent 8‑h exposure in the rectum 
along with water load and accompanying therapy; MW-HT – 3‑day 
course of local microwave hyperthermia.

Таблица 6. Частота редукции стадии по индексу N у больных раком 
прямой кишки III стадии (T2–3N+M0) после неоадъювантной тера-
пии с использованием программы полирадиомодификации в зависимо-
сти от степени лечебного патоморфоза

Таблица 6. Frequency of N-downstaging in patients with stage III (T2–
3N+M0) rectal cancer after neoadjuvant therapy with polyradiomodifica-
tion depending on the grade of therapeutic pathomorphosis

Степень лечебного 
патоморфоза 

Grade of therapeutic 
pathomorphosis

Число больных 
с пораженными 

лимфатическими 
узлами (сN+) 

Number of patients 
with clinically lymph 
node-positive tumors 

(cN+) 

Число больных 
с положительным 
эффектом после 
лечения (ypN – ), 

n (%) 
Number of patients 

whose treatment was 
effective (ypN – ),  

n (%)

Нет патоморфоза 
No pathomorphosis

2 0

I 26 1 (3,9) 

II 35 4 (11,4) 

III 24 9 (37,5) 

IV 9 9 (100) 
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в результате чего доля пациентов со стадией T3N0M0 
уменьшилась с 54,7 до 47,7 % (p = 0,3601) при отсутст-
вии изменений в подгруппе пациентов со стадией за-
болевания T2–3N1–2M0 (32,5 %).

При использовании трехкомпонентной програм-
мы полирадиомодификации с  5‑дневным приемом 
Кап (Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ) (табл. 7) отмечено увели-
чение доли пациентов со  стадией T2N0M0 на  8,2 % 
(с  27,4 до  35,6 %, p = 0,2851) за  счет миграции 
8,2 %  пациентов со  стадией T3N0M0, в  результате 
чего доля пациентов со стадией T3N0M0 уменьшилась 
с 41,1 до 32,9 % (p = 0,3037) при отсутствии изменений 
в  подгруппе пациентов со  стадией заболевания  
T2–3N1–2M0 (31,5 %).

Как видно из табл. 7, в целом при использовании 
программ полирадиомодификации с 5‑дневным при-
емом Кап отмечалось увеличение доли больных с про-
гностически благоприятной стадией T2N0M0 в 1,4 ра-
за (с  19,5 до  27 %) без  достоверных различий  
(p = 0,1113) за счет уменьшения доли больных со ста-
дией T3N0M0 в 1,2 раза (с 48,4 до 40,9 %) без досто-
верных различий (p = 0,1759). При этом доля пациен-
тов со  стадией T2–3N1–2M0 не  изменилась 
и составляла 32,1 % до и после лечения.

Данные о редукции стадии заболевания по класси-
фикации TNM после использования программ полира-
диомодификации с 14‑дневным приемом Кап в схемах 
комбинированного лечения представлены в табл. 8.

Как видно из представленных данных, при исполь-
зовании программы Кап14 + МЗ отмечена полная 
регрессии опухоли до стадии ypT0N0M0 у 16,7 % па-
циентов и у 17,7 % пациентов – при использовании 
программы Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ. При использова-
нии программы Кап14 + МЗ отмечалось достоверное 
увеличение доли пациентов с прогностически благо-
приятной стадией T2N0M0 с 0 до 20 % (p = 0,0314), 
а при использовании программы Кап14 + МЗ + СВЧ-
ГТ – увеличение доли пациентов со стадией T2N0M0 
с 11,5 до 23,1 % без достоверных различий (p = 0,1199). 
При стадии T3N0M0 и использовании двухкомпонент-
ной программы полирадиомодификации с  14‑днев-
ным приемом Кап (Кап14 + МЗ) доля пациентов 
до и после лечения оставалась неизменной и состав-
ляла 43,3 %, а при использовании трехкомпонентной 
программы полирадиомодификации с  14‑дневным 
приемом Кап (Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ) – уменьшилась 
с 34,6 до 28,8 % без достоверных различий (p = 0,5274). 
При стадии T2–3N1–2M0 и использовании програм-
мы Кап14 + МЗ отмечено достоверное (p = 0,0079) 
уменьшение доли больных с 56,7 до 20 %, а при ис-
пользовании программы Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ – до-
стоверное (p = 0,029) уменьшение доли больных с дан-
ной стадией с 53,8 до 30,8 %.

Как видно из табл. 8, в целом при использовании 
программ полирадиомодификации с 14‑дневным при-
емом Кап отмечены полная редукция опухоли  

Таблица 7. Данные о редукции стадии опухолевого процесса (по TNM) у больных раком прямой кишки после использования программ полирадио-
модификации с 5‑дневным приемом капецитабина

Table 7. TNM-downstaging in patients with rectal cancer treated with polyradiomodification regimens that include a 5‑day course of capecitabine

Программа полирадиомодифи-
кации 

Polyradiomodification regimen

Стадия опухолевого процесса 
Tumor stage

0 (T0N0M0) I (T2N0M0) II (T3N0M0) III (T2–3N1–2M0) 

до 
before

после 
after

до 
before

после 
after

до 
before

после 
after

до 
before

после 
after

Кап5 + МЗ (n = 86) 
Cap5 + MZ (n = 86) 

n  –  – 11 17 47 41 28 28

%  –  – 12,8 19,8 54,7 47,7 32,5 32,5

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ 
(n = 73) 
Cap5 + MZ + MW-HT 
(n = 73) 

n  –  – 20 26 30 24 23 23

%  –  – 27,4 35,6 41,1 32,9 31,5 31,5

Всего (n = 159) 
Total (n = 159) 

n  –  – 31 43 77 65 51 51

%  –  – 19,5 27,0 48,4 40,9 32,1 32,1

p  – 0,1113 0,1759 1,0

Примечание. Кап5 – 5‑дневный прием капецитабина в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г / м2 поверхности тела; МЗ – вну-
триректальное ведение биополимерной композиции с метронидазолом из расчета 10 г / м2 поверхности тела с последующей 
ее экспозицией в прямой кишке в течение 8 ч на фоне водной нагрузки и сопроводительной терапии; СВЧ-ГТ – локальная 
сверхвысокочастотная гипертермия в течение 3 дней. 
Note. Cap5 – 5‑day course of capecitabine in a radiosensitizing dose (1.5 g / m2 body surface); MZ – rectal administration of a biopolymer composition 
containing metronidazole at a dose of 10 g / m2 body surface with its subsequent 8‑h exposure in the rectum along with water load and accompanying 
therapy; MW-HT – 3‑day course of local microwave hyperthermia.
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у 17,1 % пациентов и достоверное (p = 0,008) увеличе-
ние доли больных с  прогностически благоприятной 
стадией T2N0M0 в  2,8 раза (с  7,3 до  20,7 %) за  счет 
достоверного (p = 0,0003) уменьшения доли больных 
со  стадией T2–3N1–2M0 в  2 раза (с  54,9 до  26,8 %) 
и уменьшения доли больных со стадией T3N0M0 с 37,8 
до 34,1 % без достоверных различий (p = 0,6255).

Обсуждение
Таким образом, определяющим фактором в  до-

стижении лечебного патоморфоза III–IV степени 
было использование программы полирадиомодифи-
кации с  14‑дневным приемом Кап в  лечебной дозе 
(2  г / м2 / сут) и  удлинением интервала до  операции 
до 4–6 нед. Было показано, что показатели лечебного 
патоморфоза зависят от схем полирадиомодификации 
в программе комбинированного лечения РПК. Наи-
более выраженный эффект, а именно лечебный пато-
морфоз III и IV степени, достоверно чаще (p = 0,00001) 
диагностируется при использовании программ поли-
радиомодификации с  14‑дневным приемом Кап 
(Кап14 + МЗ и  Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ), нежели 
при использовании программ с его 5‑дневным прие-
мом (Кап5 + МЗ и  Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ): 19,5 % 
против 1,3 % соответственно. Полный патоморфоло-
гический ответ (лечебный патоморфоз IV степени) 
диагностирован у  16 (19,5 %) пациентов из  82 лишь 
при использовании программ полирадиомодификации 

с 14‑дневным приемом Кап (Кап14 + МЗ и Кап14 + 
МЗ + СВЧ-ГТ). В исследовании D. Pettersson и соавт. 
(2015) полный лечебный патоморфоз после короткого 
курса ЛТ с отсроченным хирургическим лечением был 
достигнут у 11,8 % больных, в исследовании S. Faria 
и соавт. (2014) – у 10 % [13, 14].

Частота редукции опухоли по индексу Т при ис-
пользовании в  программе полирадиомодификации 
14‑дневного приема Кап более чем в 4 раза достоверно 
превышала аналогичные показатели при использова-
нии 5‑дневного приема Кап как при  использовании 
локальной СВЧ-ГТ (p = 0,00001), так и  без  него  
(p = 0,00001). Редукция опухоли по индексу Т диагно-
стирована у всех 18 пациентов при достижении лечеб-
ного патоморфоза IV степени и достоверно отличалась 
от частоты редукции опухоли по индексу Т при дости-
жении лечебного патоморфоза I степени (9,6 %,  
p = 0,00001), II степени (17,2 %, p = 0,00001) и III сте-
пени (15,6 %, p = 0,00001).

При использовании программ полирадиомодифи-
кации с  5‑дневным приемом Кап редукции стадии 
по индексу N не наступило ни у одного пациента из 51 
с регионарными метастазами, в то время как при ис-
пользовании программы полирадиомодификации 
с 14‑дневным приемом Кап редукция стадии по индек-
су N была выявлена у 23 (51,1 %) из 45 пациентов с ме-
тастатическим поражением регионарных лимфатиче-
ских узлов, различие достоверно (p = 0,00001). В то же 

Таблица 8. Данные о редукции стадии опухолевого процесса (по TNM) у больных раком прямой кишки после использования программ полирадио-
модификации с 14‑дневным приемом капецитабина

Table 8. TNM-downstaging in patients with rectal cancer treated with polyradiomodification regimens that include a 14‑day course of capecitabine

Программа полирадиомодифика-
ции 

Polyradiomodification regimen

Стадия опухолевого процесса 
Tumor stage

0 (T0N0M0) I (T2N0M0) II (T3N0M0) III (T2–3N1–2M0) 

до 
before

после 
after

до 
before

после 
after

до 
before

после 
after

до 
before

после 
after

Кап14 + МЗ (n = 30) 
Cap14 + MZ (n = 30) 

n  – 5 0 6 13 13 17 6

%  – 16,7 0 20,0 43,3 43,3 56,7 20,0

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ 
(n = 52) 
Cap14 + MZ + MW-HT 
(n = 52) 

n  – 9 6 12 18 15 28 16

%  – 17,3 11,5 23,1 34,6 28,8 53,8 30,8

Всего (n = 82) 
Total (n = 82) 

n  – 14 6 18 31 28 45 22

%  – 17,1 7,3 20,7 37,8 34,1 54,9 26,8

p 0,0001 0,008 0,6255 0,0003

Примечание. Кап14 – 14‑дневный прием капецитабина в лечебной дозе 2 г / м2 поверхности тела; МЗ – внутриректальное 
введение биополимерной композиции с метронидазолом из расчета 10 г / м2 поверхности тела с последующей ее экспозицией 
в прямой кишке в течение 8 ч на фоне водной нагрузки и сопроводительной терапии; СВЧ-ГТ – локальная сверхвысокоча-
стотная гипертермия в течение 3 дней. 
Note. Cap14 – 14‑day course of capecitabine in a therapeutic dose (2 g / m2 body surface); MZ – rectal administration of a biopolymer composition 
containing metronidazole at a dose of 10 g / m2 body surface with its subsequent 8‑h exposure in the rectum along with water load and accompanying 
therapy; MW-HT – 3‑day course of local microwave hyperthermia.



71

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
явремя различие между показателями редукции стадии 

по индексу N при использовании 14‑дневного приема 
Кап в условиях двухкомпонентных (64,7 %) и трехком-
понентных (42,9 %) программ статистически недосто-
верно (p = 0,1326). При достижении лечебного пато-
морфоза III и IV степени показатели редукции стадии 
по индексу N (37,5 и 100 % соответственно) достоверно 
(p <0,02) отличались от таковых при достижении пато-
морфоза I и II степени (3,9 и 11,4 % соответственно).

При использовании программ полирадиомодифи-
кации с  5‑дневным приемом Кап отмечалась 

статистически недостоверная (p = 0,3601) редукция 
стадии T3N0M0 до  стадии ypT2N0M0, в  то  время 
как число пациентов со стадией T2–3N1–2M0 не из-
менялось. При использовании программ полирадио-
модификации с  14‑дневным приемом Кап отмечено 
достоверное уменьшение доли пациентов со стадией 
T2–3N1–2M0 с 56,7 до 20 % (p = 0,0079) в условиях 
двухкомпонентной программы и  с  53,8 до  30,8 %  
(p = 0,029) – в условиях трехкомпонентной, а также 
полная регрессия опухоли у  16,7 и  17,7 % больных 
соответственно.
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